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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft neue 2-Heteroarylcarbonsaureamide, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur 
Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 
[0002] Nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) bilden eine grofie Familie- von lonenkanalen, die 
durch den korpereigenen Botenstoff Acetylcholin aktiviert werden (Galzi et al., Neuropharmacol. 1995, 34, 
563-582). Ein funktioneller nAChR besteht aus funf Untereinheiten, die unterschiedlich (bestimmte Kombina- 
tionen von a1-9- und P1-4,Y,5,£-Untereinheiten) oder identisch (a7-9) sein konnen. Dies fuhrt zur Bildung einer 
Vielfalt von Subtypen, die eine unterschiedliche Verteilung in der Muskulatur, dem Nervensystem und anderen 
Organen zeigen (McGehee et al., Annu. Rev. Physiol. 1995, 57, 521-546). Aktivierung von nAChR fuhrt zum 
Einstrom von Kationen in die Zelle und zur Stimulation von Nerven- oder Muskelzellen. Selektive Aktivierung 
einzelner nAChR-Subtypen beschrankt diese Stimulation auf die Zelltypen, die den entsprechenden Subtyp 
besitzen und kann so unerwunschte Nebeneffekte, wie z.B. die Stimulierung von nAChR in der Muskulatur, ver- 
meiden. Klinische Experimente mit Nikotin und Experimente in verschiedenen Tiermodellen weisen auf eine 
Rolle von zentralen nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren bei Lern- und Gedachtnisvorgangen hin (z.B. Rez- 
vani et al., Biol. Psychiatry 2001, 49, 258-267). Nikotinische Acetylcholinrezeptoren des alpha7-Subtyps 
(a7-nAChR) haben eine besonders hohe Konzentration in fur Lemen und Gedachtnis wichtigen Hirnregionen, 
wie dem Hippocampus und dem cerebralen Cortex (S6guela et aL, J. NeuroscL 1993, 13, 596-604). Der 
a7-nAChR besitzt eine besonders hohe Durchlassigkeit fur Calcium-lonen, erhoht glutamaterge Neurotrans- 
mission, beeinflusst das Wachstum von Neuriten und moduliert auf diese Weise die neuronale Plastizitat (Bro- 
ide et al., Mol. Neurobiol. 1999, 20, 1-16). 

[0003] Bestimmte N-(1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-heteroarylcarbonsaureamide zur Behandlung von u.a. 
Psychosen sind in der DE-A 37 24 059 beschrieben. 

[0004] N-(Aza-bicycloalkyl)-heteroarylcarbonsaureamide, insbesondere N-(1-Aza-bicyc- 

lo-[2.2.2]oct-4-yl)-benzothiophen-3-carbonsaureamide, werden in der WO 93/15073 bzw. in der EP-A485 962 
als Zwischenstufen fur die Synthese von pharmazeutisch wirksamen Verbindungen offenbart. 
[0005] Aus der US 4,605,652 und der EP-A 372 335 sind beispielsweise N-(1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-thi- 
ophen-2-carbonsaureamid und seine gedachtnisverbessernde Wirkung bekannt. 

[0006] In JP-A 14 030 084 werden 1-Azabicycloalkane zur Behandlung von u. a. Demenz, Attention Deficit 
Hyperactivity Disorder und Lern- und Gedachtnisstorungen beschrieben. 

[0007] Aus WO 02/44176, WO 02/085901, WO 01/60821, EP-A 1 231 212 und EP-A 1 219 622 sind weitere 
a7-nicotinische Acetylcholinrezeptor-Agonisten zur Behandlung von Krankheiten des Zentralen Nervensys- 
tems bekannt. 

[0008] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 Wasserstoff oder C^Cg-Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen oder C,-C 6 -Alkyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C^Cg-Alkyl, C^Ce-Alkylcarbonyl, 
C r C 6 -Alkylamino, Formyl, Hydroxycarbonyl, C 1 -C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, C^Cg-Alkylthio, C r C 6 -Alkyl- 
carbonylamino, C 1 -C 4 -Alkylsulfonylamino, C 3 -C 6 -Cycloalkylcarbonylamino, Pynolyl, C^g-Alkylaminocarbonyl- 
amino, Heterocyclylcarbonyl, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei C r C 6 -Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, C^Ce- Alkylaminocarbonylamino, C 1 -C 6 -Alkylamino- 
carboxyl, Heterocyclyl oder Aryl, 

C r C 6 -Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit C^Cg-Alkoxy, und Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substi- 

tuiert sein konnen, 

A Sauerstoff oder Schwefei, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Formyl, 

Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C r C 6 -Alkyl und ^-Cg-Alkoxy substituiert sind, und 

E CsC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluor- 
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methyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C^CQ-Alkoxy und C^Ce-Alkyl substituiert sein kdnnen, 
bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

[0009] Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, welche in 
festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate 
sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

[0010] Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafcen 
Verbindungen bevorzugt 

[0011] Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) konnen Saureadditionssalze der Verbindun- 
gen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlor- 
wasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

[0012] Als Salze konnen aber auch Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalime- 
tallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoni- 
umsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephenamin oder 
Methylpiperidin. 

[0013] Die erfindungsgemafcen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereo- 
mere) existieren. Die Erfindung betrifft daher sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch denen 
jeweilige Mischungen. Diese Enantiomer- und Diastereomer-Mischungen lassen sich in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

[0014] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die folgende Bedeu- 
tung: 

C r C 6 - und C^C^AIkoxy stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 
bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, 
n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

C^Cg- und C^C^AIkyl stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bevorzugt 1 bis 4, 
besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

C^Cg- und C^-CVAIkylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Mono- oder Dialkylaminorest mit 
1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylrest. Nicht-limitie- 
rende Beispiele umfassen Methylamino, Dimethylamino, Ethylamino, Diethylamino, n-Propylamino, Di-n-pro- 
pylamino, Isopropylamino, Diisopropylamino, tert.Butylamino, Di-tert.-butylamino, n-Pentylamino, Di-n-pentyl- 
amino, und n-Hexylamino, Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropylmethylamino, n-Butylethylamino, 
n-Hexyl-i-pentylamino. 

C r C 6 - und C r C 4 -Alkylcarbonylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylcarbonylaminorest 
mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende 
Beispiele umfassen Methylcarbonylamino, Ethylcarbonylamino, n-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonyla- 
mino, tert.Butylcarbonylamino, n-Pentylcarbonylamino und n-Hexylcarbonylamino. 

C^Cg- und C^C^Alkylaminocarboxyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Mono- oder Dialkylami- 
nocarboxylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Al- 
kylrest. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylaminocarboxyi, Dimethylaminocarboxyl, Ethylaminocarb- 
oxyl, Diethylaminocarboxyl, n-Propylaminocarboxyl, Di-n-propylaminocarboxyl, Isopropylaminocarboxyl, Di- 
isopropylaminocarboxyi, tert.Butylaminocarboxyl, Di-tert.-butylaminocarboxyl, n-Pentylaminocarboxyl, 
Di-n-pentylaminocarboxyl, und n-Hexylaminocarboxyl, Di-n-hexylaminocarboxyl, Ethyl methylaminocarboxyi, 
Isopropylmethylaminocarboxyl, n-Butylethylaminocarboxyl, n-Hexyl-i-pentylaminocarboxyl. 
C r C 6 - und C^-C^AIkylaminocarbonylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Mono- oder Dialky- 
laminocarbonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
pro Alkylrest. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylaminocarbonylamino, Dimethyiaminocarbonylami- 
no, Ethylaminocarbonylamino, Diethylaminocarbonylamino, n-Propylaminocarbonylamino, Di-n-propylarnino- 
carbonylamino, Isopropylaminocarbonylamino, Diisopropylaminocarbonylamino, tert.Butylaminocarbonylami- 
no, Di-tert.-butylaminocarbonylamino, n-Pentylaminocarbonylamino, Di-n-pentylaminocarbonylamino, und 
n-Hexylaminocarbonylamino, Di-n-hexylaminocarbonylamino, Ethylmethylaminocarbonylamino, Isopropylme- 
thylaminocarbonylamino, n-Butylethylaminocarbonylamino, n-Hexyl-i-pentylaminocarbony!amino. 
C r C 6 -Alkycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylcarbonyl-rest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen.. Nicht-limitierende Beispiele umfassen: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propyl carbony I, Iso- 
propylcarbonyl, Butylcarbonyl, Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexylcarbonyl. 

C r C 4 -Alkylsulfonylamino stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonylaminorest mit 1 bis 4, 
bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Methansulfonyla- 
mino, Ethansulfonylamino, n-Propansulfonylamino, Isopropansulfonylamino, tert.Butansulfonyiamino. 
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C^Cg- und C r C 4 -Alkoxycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 
6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.Butoxycarbo- 

nyl.. 

C r C 6 - und C r C 4 -Alkoxycarbonylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylamino- 
rest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitieren- 
de Beispiele umfassen Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbonylamino, Isopropoxy- 
carbonylamino, tert.Butoxycarbonylamino, n-Pentoxycarbonylamino und n-Hexoxycarbonylamino. 
C 3 -C 8 - und C 5 -C 6 -Cycloalkylcarbonylamino steht fur einen 3- bis 8-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen 
Cycloalkylcarbonylamino-Rest. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Cycloprooylcarbonylamino, Cyclobutyl- 
carbonmylamino, Cyclopentylcarbonylamino, Cyclohexylcarbonylamino, Cycloheptylcarbonylamino und Cyc- 
looctylcarbonylamino. 

Heterocyclyl steht fur einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen, nicht-aroma- 
tischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 
Hetero-Ringgliedern aus der Reihe N, O, S, SO, SO z . Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise 
ungesattigtsein. Nicht-limitierende Beispiele umfassen 5- bis 8-gliedrige monocyclische gesattigte Heterocyc- 
lylreste mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen aus der Reihe O, N und S wie Tetrahydrofuran-2-yl, Pynolidin-2-yl, 
Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Morpholinyl und Perhydroazepinyl. 

Heteroaryl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis zu 5 
Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 He- 
teroatomen. Der Heteroarylrest kann uber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein. Nicht-limitierende 
Beispiele umfassen: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxadiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. 
Heterocyclylcarbonyl steht fur eine Carbonylgruppe, die mit einem mono- oder polycyclischen, vorzugsweise 
mono- oder bicyclischen, nicht-aromatischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen 
und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero-Ringgliedern aus der Reihe N, O, S, SO, S0 2 verknupft ist. Die 
Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigtsein. Nichtlimitierende Beispiele umfassen Car- 
bonylgruppen verknupft mit 5- bis 8-gliedrigen monocyclischen gesattigten Heterocyclylresten mit bis zu zwei 
Hetero-Ringatomen aus der Reihe O, N und S wie Tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl, Pynolidin-2-ylcarbonyl, Pyr- 
rolidin-3-ylcarbonyl, Pyrrol inylcarbonyl, Piperidinylcarbonyl, Morpholinylcarbonyl und Perhydroazepinylcarbo- 
nyl. 

Aryl steht fur einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Regel 6 bis 10 Koh- 
lenstoff-Ringatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Phenyl und Naphthyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom, besonders bevorzugt Fluor 
und Chlor. 

C r C 6 - und C^C^AIkylthio stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylthio-Rest mit 1 bis 6, bevor- 
zugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Me- 
thylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, tert.-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 
[0015] Wenn Reste in den erfindungsgemalien Verbindungen gegebenenfalls substituiert sind, konnen die 
Reste, soweit nichts anderes angegeben ist, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert sein. 
[0016] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (n, in welcher R 1 (3R)-1-Aza-bicyclo-[2.2.2]oct-3-yl bedeutet 
und R 2 , R 3 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze 
oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

[0017] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 2 Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
und R\ R 3 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze 
oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

[0018] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 2 Wasserstoff bedeutet und R\ 
R 3 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Sol- 
vate der Salze dieser Verbindungen. 

[0019] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
und R\ R 2 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze 
oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

[0020] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 3 Wasserstoff bedeutet und R 1 , 
R 2 , R\ A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Sol- 
vate der Salze dieser Verbindungen. 

[0021] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy oder 6-gliedriges Heterocyclyl bedeutet und R\ R 2 , R 3 , A, E und der 
Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser 
Verbindungen. 

[0022] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher A ein Schwefelatom bedeutet und 
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R\ R 2 , R 3 , R 4 , E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder 
Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

[0023] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher A ein Sauerstoffatom bedeutet und 
R\ R 2 , R 3 , R 4 , E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder 
Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

[0024] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher der Ring B Benzo bedeutet, das ge- 
gebenenfails durch 1 bis 3 Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifiuorrn ethyl, Trifluormethoxy und C r C 4 -AI- 
kyl substituiert ist, und R 1 , R 2 , R 3 , R\ A und E die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solva- 
te, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

[0025] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher E Phenylen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Reste aus der Reihe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethoxy, C^Cg-Alkyl und C,-C 6 -Alkoxy 

substituiert ist, und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die 

Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

[0026] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I) in welcher 

R 1 1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen oder C r C 6 -Alkyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C^Cg-Alkyl, C^Cg-Alkoxy oder Heterocyclyl, 
wobei Alky! gegebenenfalls durch einen Rest Hydroxy substituiert ist, 
A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Triflu- 
ormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C^Cg-Aikyl und C r C 6 -Alkoxy substituiert sind, und 
E C=C, Arylen oder Heteroarylen, wobei Arylen und Heteroarylen durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C r C 6 -Alkyl und C r C 6 -Alkoxy substituiert sein konnen, bedeuten, 
sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
[0027] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 (3R)-1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C r C 6 -Alkyl, C n -C 8 -Alkoxy oder Heterocyclyl, 
wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen Hydroxyrest substituiert ist, und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C r C 6 -Alkyl oder C r C 6 -Alkoxy 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

[0028] Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), in welcher 

R 1 (3R)-1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 Wasserstoff, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxy methyl, Methoxy oder 6-gliedriges Heterocyclyl 
und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C r C 4 -A!kyl 
bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
[0029] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 
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R 1 \ 




R' 



B 



(lb), 



in welcher 



R 1 (3R)-1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C r C 6 -Akyl, C^Cg-Alkoxy oder Heterocyclyl, 
wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen Hydroxyrest substituiert ist, und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C^Cg-Alkyl und C.,-C 6 -Alkoxy 
bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
[0030] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (lb), in welcher 
R 1 (3R)-1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 und R 3 Wasserstoff, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy oder 6-gliedriges Heterocyclyl 
und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C^C^Alkyl 
bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
[0031] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 



in welcher 
E Phenylen, 

R 4 C r C 6 -Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkylcarbony1amino, eine Gruppe der Formel 



R 5 C r C 6 -Alkyl, 

n null, 1,2,3 oder 4, oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, 
A Schwefel oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

[0032] Bevorzugt betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel (I), in welcher 

E Phenylen, 

R 4 C 1 -C 4 -Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -C 6 -Cycloalkylcarbonylamino, eine Gruppe der Formel 





5 



wobei 



6/90 



DE 103 05 922 A1 2004.03.04 

— (CH 2 )— N |_| 

O V 

wobei 

R 5 C r C 4 -Alkyl, 

n null, 1 oder 2, oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert 1st, 
A Schwefel oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

[0033] Besonders bevorzugt betrifft die Erfindung Verbindungen der folgenden Formeln 




sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
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[0034] Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor- 
zugsbereiche. 

[0035] Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen, wo- 
nach man Verbindungen der Formel 

X 1 -E-R 4 (II), 

in welcher 

R 4 die oben genannten Bedeutungen hat und oder 

X 1 im Falle, dass E Arylen oder Heteroarylen bedeutet, fur -B(OH) 2 oder 



Me 




steht, 



Me 

und im Fade, dass E -C=C- bedeutet, fur Wasserstoff steht, 
mit einer Verbindung der Formel 




in welcher 

R\ R 2 , R 3 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 
X 2 fur Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder lod, steht, 

und die resultierenden Verbindungen (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder 
(ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze umsetzt. 

[0036] Die Umsetzung der Verbindungen (II) und (III) findet im allgemeinen in einem inerten Losungsmittel in 
Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators, in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart 
von Kupfer(l)iodid statt. 

[0037] Vorzugsweise wird das erfindungsgemafte Verfahren in einem Temperaturbereich von 70°C bis 110°C 
bei Normaldruck durchgefuhrt. 

[0038] Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1 ,2-Dimethoxyethan, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, Nitroaromaten wie Nitrobenzol, gegebenenfalls N-alkylierte 
Carbonsaureamide wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder cycli- 
sche Lactame wie N-Methyl pyrrol idon. Bevorzugt sind Losungsmittel aus der Reihe Dimethylformamid, Dime- 
thylacetamid, Dimethylsulfoxid und 1 ,2-Dimethoxyethan. 

[0039] Als Ubergangsmetallkatalysatoren werden bevorzugt Palladium(O)- oder Palladium-(ll)-verbindungen, 
insbesondere Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-palladium(ll)-chlorid > Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium 
oder Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium(0), verwendet. 

[0040] Als Basen werden Alkali hydroxide oder -salze wie Kaliumacetat, Natriumhydroxid, Natriumhydrogen- 
carbonat oder Natriumcarbonat, gegebenenfalls in Form ihrer wassrigen Losungen, bevorzugt. 
[0041] Die ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen konnen analog Literatur- bekannten Verfahren durchge- 
fuhrt werden, z. B. Umsetzung mit Alkinen: vgl. N. Krause et al., J. Org. Chem. 1998, 63, 8551; mit Ketonen, 
Aromaten und Alkenen: vgl. z.B. A. 

[0042] Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 178ff; Miyaura et al. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 314; J. K. Stille, 
Angew. Chem. 1986, 98, 504 und mit substituierten Aminen: vgl. S. L. Buchwald et al., J. Organomet. Chem. 
1999, 576, 125ff. (siehe auch J. Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, New York, 1995). 
[0043] Die Verbindungen (II) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten Verfahren aus den entspre- 
chenden Edukten synthetisieren. 

[0044] Die Verbindungen (III) konnen durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 
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R 1 R 2 NH (IV), 



in welcher R 1 und R 2 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
mit einer Verbindung der Formel 




O R 3 



•3. 



(V), 



in welcher 

R 3 , X 2 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 
X 3 fur Hydroxy oder Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, stent, 
hergestellt werden. 

[0045] Die Umsetzung der Verbindungen (IV) und (V) erfolgt, falls X 3 fur Halogen stent, im Allgemeinen in in- 
erten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
0°C bis 50°C bei Normaldruck. 

[0046] Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlorme- 
than, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder Trich lore thylen, Ether wie Diet- 
hylether, Methyl-tert. -butyl ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyle- 
ther, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, Nitroaromaten 
wie Nitromethan, Carbonsaureester wie Ethylacetat, Ketone wie Aceton oder 2-Butanon, gegebenenfalls N-al- 
kylierte Carbonsaureamide wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkyl sulfoxide wie Dimethylsulfo- 
xid, Carbonsaurenitrile wie Acetonitril oder Heteroaromaten wie Pyridin. Bevorzugt sind Dioxan, Dimethyl- 
formamid oder Methylenchlorid. 

[0047] Basen sind beispielsweise Alkali hydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkalicarbonate und -hy- 
drogencarbonate wie Casiumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide 
wie Lithiumdiisopropylamid, Alkylamine wie Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Diisopropyle- 
thylamin oder Triethylamin, und andere Basen wie DBU. 

[0048] Die Umsetzung erfolgt, falls X 3 fur Hydroxy stent, im allgemeinen in inerten Losungsmitteln; in Gegen- 
wart von Kondensationsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbe- 
reich von 20 bis 50°C bei Normaldruck: 

[0049] Der Begriff "inerte Losungsmitter* umfasst beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichtormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder Trichlorethy- 
len, Ether wie Diethylether, Methyl- tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethy- 
lenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktio- 
nen, Nitroaromaten wie Nitromethan, Carbonsaureester wie Ethylacetat, Ketone wie Aceton, gegebenenfalls 
N-alkylierte Carbonsaureamide wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsul- 
foxid, Carbonsaurenitrile wie Acetonitril und Heteroaromaten wie Pyridin. Bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Di- 
methylformamid, 1,2-Dichlorethan oder Methylenchlorid. 

[0050] Kondensationsmittel im Sinne der Erfindung sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'-Diethyl-, 
N.N.'-Dipropyl-, N.N'-Diisopropyl-, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbo- 
diimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid); Carbo- 
nyl- verbindungen wie Carbonyldiimidazol; 1 ,2-OxazoIiumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazoli- 
um-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat; Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-etho- 
xycarbonyl-1,2-dihydrochinolin; weiterhin Propanphosphonsaureanhydrid, I so butylchlo reformat, 
Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid, Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniumhexafluoro- 
phosphat, O^Benzotriazol-l-yO-N.N^'.N'-tetra-methyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 

2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TPTU), 0-(7-Azabenzotria- 

zol-l-ylJ-N.N.N'.N'-tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylami- 
no)-phosphoniumhexafluoro-phosphat (BOP), und deren Mischungen. 

[0051 ] Gegebenenfalls kann es vorteilhaft sein, das Kondensationsmittel in Gegenwart eines Hilfsnukleophils 
wie beispielsweise 1 -Hydroxybenztriazol (HOBt) zu verwenden. 

[0052] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate und -hydrogencarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kalium- 
carbonat oder -hydrogencarbonat, organische Basen wie Alkylamine z.B. Triethylamin, oder N-Methylmorpho- 
lin, N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

[0053] Besonders bevorzugt ist die Kombination von N-fS-DimethylaminoisopropylJ-N'-ethylcarbodiimid-Hy- 
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drochlorid (EDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethylamin in Dimethylformamid Oder von 0-(7-Azaben- 
zotriazol-l-yO-N.N.N'.N'-tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU) und Diisopropylethylamin in Dime- 
thylformamid. 

[0054] Die Verbindungen (IV) und (V) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten Verfahren aus den ent- 
sprechenden Edukten synthetisieren (vgl. z.B. "Comprehensive Heterocyclic Chemistry", Katritzki et al., Hrsg.; 
Elsevier, 1996). 

[0055] So konnen beispielsweise substituierte Benzothiophen-2-carbonsauren aus entsprechend substituier- 
ten 2-Halogenbenzaldehyden durch Reaktion mit Mercaptoessigsauremethylester (siehe z.B. A. J. Bridges et 
al., Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7499) und anschliefcender Verseifung des Esters erhalten werden: 

Syntheseschema 1: 




Y = F, CI, Br 

X 2 = Halogen oder Triflat 

[0056] Zur Synthese der entsprechenden Pyrido-Derivate ist ausgehend von 2-Halogenbenzonitrilen eine Re- 
aktion mit Mercaptoessigsauremethylester zu den 3-Aminobenzothiophen-2-carbonsaureestern moglich: 

Syntheseschema 2: 




[0057] Das in den Ring gezeichnete Stickstoffatom kann an einer der Positionen 1 bis 4 im Aromaten eine 
CH-Gruppe ersetzen. 

[0058] Die Aminofunktion kann durch Diazotierung entfernt werden. Schliefilich kann der Ester zur Zielverbin- 
dung verseift werden. 

[0059] Substituierte Benzofuran-2-carbonsauren sind z. B. gemaft D. Bogdal et al., Tetrahedron 2000, 56, 
8769 zuganglich. 

[0060] Die erfindungsgemafien Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittet zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tleren. 

[0061] Sie wirken als Agonisten am a7-nAChR und zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakolo- 
gisches Wirkspektrum. 

[0062] Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften al- 
lein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Prevention von kognitiven Storun- 
gen, insbesondere der Alzheimerschen Krankheit eingesetzt werden. Wegen ihrer selektiven Wirkung als 
a7-nAChR-Agonisten eignen sie sich besonders zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleis- 
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tung, Lernleistung oder Gedachtnisleistung, insbesondere nach kognitiven Storungen, wie sie beispielsweise 
bei „Mild cognitive impairment", Alters-assoziierte Lern- und Gedachtnisstorungen, Alters-assoziierte Gedacht- 
nisverluste, vaskulare Demenz, Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfalien auftritt 
(„post stroke dementia"), post-traumatisches Schadel-Hirn- Trauma, allgemeine Konzentrationsstorungen, 
Konzentrationsstorungen bei Kindern mit Lern- und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Dis- 
order, Alzheimersche Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen 
einschliefclich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit cortico- 
basaler Degeneration, Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Tha- 
lamische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie, Schizophrenie mit Demenz 
oder Korsakoff-Psychose auftreten. 

[0063] Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur 
Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder chronischen Schmerzen (fur eine Klassifizierung siehe 
"Classification of Chronic Pain, Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. 
Aufl., Meskey und Begduk, Hrsg.; lASP-Press, Seattle, 1994) eingesetzt werden, insbesondere zur Behand- 
lung von Krebs-induzierten Schmerzen und chronischen neuropathischen Schmerzen, wie zum Beispiel bei 
diabetischer Neuropathie, postherpetischer Neuralgie, peripheren Nervenbeschadigungen, zentralem 
Schmerz (beispielsweise als Folge von cerebraler Ischamie) und trigeminaler Neuralgie, und anderen chroni- 
schen Schmerzen, wie zum Beispiel Lumbago, Ruckenschmerz (low back pain) oder rheumatischen Schmer- 
zen. Daneben eignen sich diese Wirkstoffe auch zurTherapie von primar akuten Schmerzen jeglicher Genese 
und von daraus resultierenden sekundaren Schmerzzustanden, sowie zur Therapie chronifizierter, ehemals 
akuter Schmerzzustande. Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit ande- 
ren Wirkstoffen zur Behandlung von Schizophrenie eingesetzt werden. 

[0064] Die in vitro-Wirkung der erfindungsgemaften Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt werden: 

1 . Bestimmung der Affinitat von Tests ubstanzen fur ct7-nAChR durch Inhibition von [ 3 H]Methyllycaconitine-Bin- 

dung an Rattenhirnmembranen 

[0065] Der [ 3 H]-Methyllycaconitine-Bindungstest ist eine Modifikation der von Davies et al. in Neuropharma- 
col. 1999, 38, 679-690 beschriebenen Methode. 

[0066] Rattenhirngewebe (Hippocampus oder Gesamthirn) wird in Homogenisierungspuffer (10 % w/v, 0.32 
M Sucrose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid (PMSF), 0.01 % (w/v) NaN 3 , pH 7.4, 4°C) bei 600 
rpm in einem Glashomogenisator homogenisiert. Das Homogenisat wird zentrifugiert (1000 * g, 4°C, 10 min) 
und der Uberstand wird abgenommen. Das Pellet wird erneut suspendiert (20 % w/v) und die Suspension wird 
zentrifugiert (1000 * g, 4°C, 10 min). Die beiden Uberstande werden vereinigt und zentrifugiert (15.000 * g, 
4°C, 30 min). Das so erhaltene Pellet wird als P2-Fraktion bezeichnet. 

[0067] Das P2-Pellet wird zweimal in Bindungspuffer (50 mM Tris-HCI, 1 mM MgCI 2> 120 mM NaCl, 5 mM KCI, 
2 mM CaCI 2 , pH 7.4) suspendiert und die Suspension wird zentrifugiert (15.000 x g, 4°C, 30 min). 
[0068] Der Ruckstand wird in Bindungspuffer resuspendiert und in einem Volumen von 250pl(Membranpro- 
teinmenge 0.1 - 0.5 mg) in Gegenwart von 1-5 nM [ 3 H]-Methyllycaconitin 0.1 % (w/v) BSA (bovines Serumal- 
bumin) und verschiedenen Konzentrationen der Testsubstanz fur 2.5 h bei 21 °C inkubiert. Anschliefcend wird 
in Gegenwart von 1 pM a-Bungarotoxin oder 100 jjM Nicotin oder 10 pM MLA (Methyllycaconitin) inkubiert. 
[0069] Die Inkubation wird durch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM Na 2 HP0 4 , 5 mM KH 2 P0 4 , 150 mM NaCl, pH 
7.4, 4°C) und Filtration durch Typ A/E glass fibre filters (Gelman Sciences), die vorher 3 h in 0.3 % (v/v) Poly- 
ethylenimin (PEI) eingelegt waren, beendet. Die Filter werden zweimal mit 4 ml PBS (4°C) gewaschen und die 
gebundene Radioaktivitat wird durch Szintillationsmessung bestimmt. Alle Tests werden als Dreifachbestim- 
mungen durchgefuhrt. Aus dem IC^-Wert der Verbindungen (Konzentration der Testsubstanz, bei der 50 % 
des am Rezeptor gebundenen Liganden verdrangt werden), der Dissoziationskonstante K D und der Konzent- 
ration L von [ 3 H]Methyllycaconitin wurde die Dissoziationskonstante Kj der Testsubstanz nach der Gleichung 
Kj = ICWO + L/K 0 ) bestimmt. 

[0070] Anstelle von pHJ-Methyllycaconitin konnen auch andere a7-nAChR-selektive Radioliganden wie z.B. 
[ 125 l]-a-Bungarotoxin oder unselektive nAChR-Radioliganden gemeinsam mit Inhibitoren anderer nAChR ein- 
gesetzt werden. 

[0071] Representative in-vitro-Wirkdaten fur die erfindungsgernafJen Verbindungen sind in Tabelle A wieder- 
gegeben: 
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Tabelle A 



BeisDiel Nr 


K -Wert fnlVfl 


3 


60 


4 


24 


17 


17 


19 


20 


20 


1 6 


73 


<1 


75 


<0,1 


76 


3,3 


90 


14 




Beispiel Nr. 


Ki-Wert (nM) 


102 


62 


108 


17 


116 


17 


130 


26 



[0072] Die Eignung der erfindungsgemafcen Verbindungen zur Behandlung von kognitiven Storungen kann in 
folgenden Tiermodellen gezeigt werden: 

2. Objekt-Wiedererkennungstest 

[0073] Der Objekt-Wiedererkennungstest ist ein Gedachtnistest. Er misst die Fahigkeit von Ratten (und Mau- 
sen), zwischen bekannten und unbekannten Objekten zu unterscheiden. 

[0074] Der Test ist bei Blokland etal., NeuroReport 1998, 9, 4205-4208; A. Ennaceur et a!,. Behav. Brain Res. 
1988, 31, 47-59; A. Ennaceur et al., Psychopharmacology 1992, 109, 321-330; und Prickaerts et al., Eur. J. 
Pharmacol. 1997, 337, 125-136 beschrieben. 

[0075] In einem ersten Durchgang wird eine Ratte in einer ansonsten leeren grofceren Beobachtungsarena 
mit zwei identischen Objekten konfrontiert. Die Ratte wird beide Objekte ausgiebig untersuchen, d.h. beschniif- 
feln und beruhren. In einem zweiten Durchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte erneut 
in die Beobachtungsarena gesetzt. Nun ist eines der bekannten Objekte durch ein neues, unbekanntes Objekt 
ersetzt. Wenn eine Ratte das bekannte Objekt wiedererkennt, wird sie vor allem das unbekannte Objekt unter- 
suchen. Nach 24 Stunden hat eine Ratte jedoch normalerweise vergessen, welches Objekt sie bereits im ers- 
ten Durchgang untersucht hat, und wird daher beide Objekte gleichstark inspektieren. Die Gabe einer Sub- 
stanz mit lern- und gedachtnisverbessernder Wirkung kann dazu fuhren, dass eine Ratte das bereits 24 Stun- 
den vorher im ersten Durchgang gesehene Objekt wiedererkennt. Sie wird dann das neue unbekannte Objekt 
ausfuhrlicher untersuchen als das bereits bekannte. Diese Gedachtnisleistung wird in einem Diskriminations- 
index ausgedruckt. Ein Diskiminationsindex von Null bedeutet, dass die Ratte beide Objekte, das alte und das 
neue, gleichlang untersucht; d.h. sie hat das alte Objekt nicht wiedererkannt und reagiert auf beide Objekte als 
waren sie neu. Ein Diskriminationsindex grofler Null bedeutet, dass die Ratte das neue Objekt langer inspek- 
tiert als das alte; d.h. die Ratte hat das alte Objekt wiedererkannt. 
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3. Sozialer Wiedererkennungstest: 

[0076] Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Test zur Prufung der lern- oder gedachfnisverbessernden 
Wirkung von Testsubstanzen. 

[0077] Adulte Ratten, die in Gruppen gehaiten werden, werden 30 Minuten vor Testbeginn einzeln in Testka- 
fige gesetzt. Vier Minuten vor Testbeginn wird das Testtier in eine Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Ad- 
aptationszeit wird ein juveniles Tier zu dem Testtier gesetzt und 2 Minuten lang die Zeit gemessen, die das 
adulte Tier das juvenile Tier investigiert (Trial 1 ). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier gerichteten 
Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fellpflege, bei denen das Alttier einen Ab- 
stand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hat. Danach wird das juvenile Tier herausgenommen und das adul- 
te in seinem Testkafig belassen (bei 24 Stunden Retention wird das Tier in seinen Heimkafig zuruckgesetzt). 
Vor oder nach dem ersten Test wird das adulte Testtier mit Testsubstanz behandelt. Je nach Zeitpunkt der Be- 
handlung kann das Erlernen oder das Speichem der Information uber das Jungtier durch die Substanz beein- 
flusst werden. Nach einem festgelegten Zeitraum (Retention) wird der Test wiederholt (Trial 2). Je grower die 
Differenz zwischen den in Trials 1 und 2 ermittelten Investigationszeiten, desto besser hat sich das adulte Tier 
an das Jungtier erinnert. 

[0078] Die erfindungsgemafien Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel fur Menschen und 
Tiere. 

[0079] Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben inerten, 
nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemafJe 
Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder mehreren erfindungsgemafie Verbindungen bestehen, so- 
wie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

[0080] Die erfindungsgemafcen Verbindungen sollen in diesen Zubereitungen in einer Konzentration von 0,1 
bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 
[0081] Neben den erfindungsgemallen Verbindungen konnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch an- 
dere pharmazeutische WirkstofFe enthalten. 

[0082] Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in ublicher Weise nach bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

[0083] Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Ver- 
wendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Formulie- 
rung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu er- 
reichen. 

[0084] Die Formulierungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Ernulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
hergestellt, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische 
Losungsmittel als Hilfs losungsmittel verwendet werden konnen. 

[0085] Die Applikation kann in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesondere 
perlingual oder intravends, erfolgen. Sie kann aber auch durch Inhalation uber Mund oder Nase, beispielswei- 
se mit Hilfe eines Sprays, oder topisch uber die Haut erfolgen. 

[0086] Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, bei oraler 
Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu ver- 
abreichen. 

[0087] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten ge- 
genuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Min- 
destmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation grofcerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben 
uber den Tag zu verteilen. 

[0088] Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich aile Mengenangaben auf Gewichtsprozente. Losungs- 
mittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Ldsungen bezie- 
hen sich jeweils auf das Volumen. Die Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (Gewicht/Volumen). So bedeu- 
tet beispielsweise "10 % w/v": 100 ml Losung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 
[0089] Abkurzungen: 
DAD Dioden-Anay-Detektor 
DBU 1 ,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 
DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 
DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin 
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DMF N,N-Dimethylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d.Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

EDC N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodumid x HCI 
eq. Aquivalent(e) 

ESI Elektrospray-lonisation (bei MS) 

HATU O^y-Azabenzotriazol-l-ylJ-N.N.N'.N'-tetramethyluroniurnhexafluorophosphat 

HOBt 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol * H 2 0 

HPLC Hochdruck-/Hochleistungsflussigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Flussigchromatographie mit gekoppelter Massenspektroskopie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

PBS phosphate buffered saline (Phosphat-gepufferte Kochsalz-Losung) 
PdCI 2 (dppf) Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-palladium(ll)chlorid 
PdCI 2 (PPh 3 ) 2 Dichlor-bis-(triphenylphosphin)-palladium 
Pd(PPh 3 ) 4 Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) 
Ph Phenyl 

RT Raumtemperatur 

R t Retentionszeit (bei HPLC) 

TBTU 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N' I N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat 

THF Tetrahydrofuran 

TRIS Tris-(hydroxymethyl)aminomethan 

HPLC- und LC-MS-Methoden: 

Methode 1 (HPLC): 

[0090] Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm * 2 mm, 3.5 pm; Eluent: A = 
5 mL HCI0 4 / L H 2 0, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% 
B; Fluss: 0.75 mL/min; Temperatur: 30°C; Detektion: UV 210 nm. 

Methode 2 (LC-MS): 

[0091] Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Symmetry C 18, 50 mm 
x2.1 mm,3.5tjm; Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, Eluent A: Wasser+ 0.05% Ameisensaure; Gra- 
dient: 0 min 5% B - 4.5 min 90% B - 5.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 1.0 mL/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 3 (LC-MS): 

[0092] Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Elu- 
ent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0 min 90% A — 
4.0 min 10% A - 6.0 min 10% A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 mL/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 4 (LC-MS): 

[0093] Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 
HE 50 mm x 2 mm, 3.0 pm; Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisen- 
saure; Gradient: 0.0 min 5% B - 2.0 min 40% B - 4.5 min 90% B - 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
0.75 mL/min 4.5 min 0.75 mLVrnin - 5.5 min 1.25 mL/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 5 (LC-MS): 

[0094] Instrument MS: Micromass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-Saulen-Schaltung, Waters 2690; Saule: 
YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 pm; Eluent A: Wasser + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1 
% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2min 95%A- 1.8 min 25% A - 1.9 min 10% A - 3.2 min 10% 
A; Ofen: 40°C; Fluss: 3.0 mL/min; UV-Detektion: 210 nm. 



14/90 



DE 103 05 922 A1 2004.03.04 

Ausgangsverbindungeri: 
Allgemeine Arbeitsvorschrift A Synthese von 1-Benzothiophen-2-carbonsauremethylestern: 



H 




[0095] Unter einer Argonatmosphare werden 1 .5 Aquivalente Natriumhydrid (60%-ig in Paraffinol) in absolu- 
tem DMSO (0.60-1.26 M Suspension) vorgelegt. Bei Raumtemperatur werden langsam 1.1 Aquivalente Mer- 
captoessigsauremethylester zur Reaktionsmischung hinzugetropft, und man lasst bis zur Beendigung der 
Wasserstoffentwicklung (ca. 15 min) bei Raumtemperatur ruhren. 1.0 Aquivalente des entsprechenden Benz- 
aldehyds werden in absolutem DMSO gelost (1.60-3.36 M Losung) und bei Raumtemperatur zur Reaktions- 
mischung gegeben. Die Reaktionsmischung wird bis zur Beendigung der Reaktion (ca. 5-10 min) geruhrt und 
anschliefiend in Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, uber Nacht im Vakuum 
bei 40°C getrocknet und roh weiter umgesetzt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift B 



Synthese von 1-Benzothiophen-2-carbonsauren: 




[0096] Der entsprechende 1 -Benzothiophen-2-carbonsauremethylester wird mit einer Mischung aus gleichen 
Teilen THF und 2 N wassriger Kaliumhydroxid-Ldsung (0.28-0.47 M Losung) versetzt. Man lasst die Reakti- 
onsmischung bei Raumtemperatur uber Nacht ruhren. Im Vakuum wird das THF entfernt und die wassrige Re- 
aktionsmischung mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt 
und im Vakuum bei 40°C getrocknet. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift C 

Amidknupfung zwischen 3-Chinuklidinamin und 2-Benzothiophen- bzw. 2-Benzofurancarbonsauren: 

[0097] 1 .0 eq. des entsprechenden enantiomeren 3-Chinuklidinamin-Hydrochlorids werden zusammen mit 1 
eq. der Carbonsaure und 1.2 eq. HATU bei 0°C in DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 1.2 eq. N,N-Diisopropyl- 
ethylamin wird das Gemisch bei RT geruhrt. Nach 30 min. werden weitere 2.4 eq. N.N-Diisopropylethylamin 
zugegeben und uber Nacht bei RT nachgeruhrt. 

Beispiel 1A 
6-Brom-1-benzofuran-2-carbonsaure 




[0098] 8.0 g (39.8 mmol) 4-Brom-2-hydroxybenzaldehyd und 1 .47 g (3.98 mmol) Tetra-n-butylammoniumiodtd 
werden zusammen mit 22 g (159.19 mmol) wasserfreiem Kaliumcarbonat vorgelegt. Es werden 9.07 g (83.57 
mmol) Chloressigsauremethylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und an- 
schlieliend mittels eines Eisbades auf 0°C abgekiihlt. 100 ml_ THF und eine Losung von 13.4 g (238.8 mmol) 
Kaliumhydroxid in 50 mL Wasser werden zugegeben und die Mischung wird anschliefiend uber Nacht bei RT 
geruhrt. Das THF wird unter reduziertem Druck entfernt. Die zuruckbleibende wassrige Phase wird mit Wasser 
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verdunnt und mit konz. Salzsaure sauer gestellt. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert und im Hochvakuum 
getrocknet. Zur Feinreinigung wird uber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eiuent: Toluol, Toluol-Essigsaure 
50:1, Toluol-Essigsaure-Essigsauremethylester 35:1:5) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfernt. SchliefJIich werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 3.8 g (40 % d.Th.) 
derTitelverbindung isoliert. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 5 = 7.91 (m, 1H), 7.61-7.51 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): R t = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 258 (M+NH 4 ) + . 

Beispiel 2A 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylJ-6-brom-1-benzofuran-2-carboxamid 




[0099] 3.8 g (15.77 mmol) 6-Brombenzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 1A), 3.14 g (15.77 mmol) (R)-3-Ami- 
nochinuklidin-Dihydrochlorid, 7.19 g (18.92 mmol) HATU, 7.34 g (56.76 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 
50 ml_ DMF werden gemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift G umgesetzt. Das Rohprodukt wird in Methanol 
aufgenommen und zusammen mit saurem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschiit- 
telt. Der beladene lonenaustauscher wird sukzessive mit Methanol, Dichlormethan und erneut mit Methanol 
gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 90:10 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Schliefilich werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum ent- 
fernt. Es werden 5.14 g (85 % d.Th.) derTitelverbindung isoliert. Fur die Analytik wird eine kleine Menge mittels 
4 N Chlorwasserstoff in Dioxan in das Hydrochlorid uberfuhrt. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.55 (br. s, 1H), 9.22 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.75-7.55 (m, 3H), 4.43-4.29 
(m, 1H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R,= 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H)\ 
LC-MS (Methode 2): R, = 1.49 min. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + . 

Beispiel 3A 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-1-benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




r 



[0100] 240 mg (0.98 mmol) 5-Brombenzofuran-2-carbonsaure, 200 mg (0.98 mmol) (R)-3-Aminochinukli- 
din-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg (3.54 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml_ 
DMF werden gemafc der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird durch prapa- 
rative HPLC gereinigt. Abschlieflend wird das Produkt mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das 
Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Es werden 202 mg (53% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 9.38 (br. s, 1H), 8.88 (d, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.38-7.20 (m, 2H), 7.09 (dd, 1H), 
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4.43-4.29 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H); 1.80-1.60 (m, 
1H). 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + (freie Base). 

LC-MS (Methode 3): 1^ = 2.71 min. 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 4A 
7-Brom-5-fluor-1-benzofuran-2-carbonsaure 




Br 



[0101] 1 .0 g (5.24 mmol) 2-Brom-4-fluorphenol werden in 4.0 ml_ Trifluoressigsaure vorgelegt. Es werden por- 
tionsweise innerhalb von 20 min. 1.47 g (10.47 mmol) Hexamethylentetramin zugegeben. AnschliefJend wird 
28 h unter Ruckfluss gekocht. Bei RT werden 6 mL Wasser und 3 mL 50%-ige Schwefelsaure zugegeben. 
Nach 2 h wird zweimal mit insgesamt 60 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen werden viermal mit 1 N Salzsaure und einmal mit Wasser gewaschen. Es wird uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und das Solvens unter reduziertem Druck entfernt. Schlielilich werden letzte Losungsmittelreste im 
Hochvakuum entfernt. Das Rohprodukt (ohne weitere Reinigung) und 0.19 g (0.52 mmol) Tetra-n-butylammo- 
niumiodid werden zusammen mit 2.9 g (20.96 mmol) wasserfreiem Kaliumcarbonat vorgelegt. Es werden 1.19 
g (11.0 mmol) Chloressigsauremethylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und 
anschliefiend mittels eines Eisbades auf 0°C abgekuhlt. Es werden 18 mL THF und eine Losung von 1.76 g 
(31.44 mmol) Kali urn hydroxid in 18 mL Wasser zugegeben. Es wird uber Nacht bei RT geruhrt. Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfernt. Es wird mit Wasser verdunnt und mit konzentrierter Salzsaure sauer ge- 
stellt. Es wird zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. 
Es wird uber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Toluol-Essigsaure 40: 1 ) gereinigt. Das Solvens wird unter 
reduziertem Druck entfernt. Schliefilich werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 
257 mg (19 % d.Th. uber beide Stufen) der Titelverbindung isoliert. 
1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 6 = 7.60 (m, 1H), 7.48-7.35 (m, H). 
HPLC (Methode 1 ): R t = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 276 (M+NH 4 )\ 

Beispiel 5A 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-1-benzofuran-2-carboxamid 



F 




[0102] 143 mg (0.55 mmol) 5-Fluor-7-brom-1-benzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 4A), 100 mg (0.50 mmol) 
(R)-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 229.14 mg (0.6 mmol) HATU, 234 mg (1.81 mmol) N,N-Diisopropyle- 
thylamin und 2.0 mL DMF werden gemafc der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. DMF wird unter re- 
duziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in 1 N Natronlauge gelost. Die wassrige Phase wird mit Essig- 
saureethylester extrahiert und mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten or- 
ganischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem Druck 



17/90 



DE 103 05 922 A1 2004.03.04 

am Rotationsverdampferentfernt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mitsaurem 
lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschiittelt. Der beladene ionenaustauscher wird 
dreimal mit je 30 ml_ Methanol, dann mit Wasser, erneut mit Methanol, mit Dichlormethan und schllelllich wie- 
der mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter 
reduziertem Druck am Rotationsverdampferentfernt. Es werden 181 mg (98 % d.Th.) der Titelverbindung iso- 
liert. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 5 = 7.59 (d, 1H), 7.53-7.46 (m, 2H), 4.24-4.18 (m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 
3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 
1H). 

MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H) + . 
LC-MS (Methode 3): = 2.92 min. 
MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H) + . 

Beispiel 6A 

7-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsauremethylester 

,o 

0-CH3 

Br 

[0103] Ausgehend von 27.8 g (137.1 mmol) 3-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 8.2 g (205.7 mmol) Nat- 
riumhydrid (60%-ig in Paraffinol) und 16.0 g (150.9 mmol) Mercaptoessigsauremethylester 20.57 g eines Ge- 
misches aus der Titelverbindung und der korrespondierenden Saure (ca. 1:1) nach der allgemeinen Arbeits- 
vorschrift A erhalten. 

Beispiel 7A 
7-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsaure 




Br 



[0104] Ausgehend von 10.0 g (36.9 mmol) 7-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsauremethylester werden 8.99 
g (91.0 % d.Th.) des gewunschten Produkts nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B erhalten. 
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 13.76 (br. s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 4.4 min. 

Beispiel 8A 

N-(1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl)-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 
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[0105] 903.8 mg (3.52 mmol) 7-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 7A), 700 mg (3.52 mmol) 
(R)-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 1604.0 mg (4.22 mmol) HATU, 1635.7 mg (12.66 mmol) N,N-Diisopro- 
pylethylamin und 7.0 mL DMF werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrifl C umgesetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird durch praparative HPLC gereinlgt. Das Produkt wird in elnem 1:1-Gemisch aus 4 M Chlorwas- 
serstoff in Dioxan und 1 N Salzsaure geldst, anschliefiend eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Es wer- 
den 1 087 mg (7.7 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR 200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.01 (br. s, 1H), 9.15 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.43 

(dd, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.80-3.10 (m, 6H), 2.22 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 9A 

6-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




[0106] Ausgehend von 6.54 g (32.2 mmol) 4-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 1 .93 g (48.3 mmol) Natri- 
umhydrid (60%-ig In Paraffinol) und 3.76 g (35.5 mmol) Mercaptoessigsauremethylester nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrlft A 4.06 g (46 % d.Th) der Titelverbindung erhalten.. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.42 (d, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 3.90 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1 ): R l = 5.3 mln. 
MS (ESIpos): m/z = 270 (M + ). 

Beispiel 10A 
6-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsaure 




[0107] Ausgehend von 4.0 g (14.8 mmol) 6-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsauremethyIester (aus Beispiel 
9A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B 3.55 g (94 % d.Th.)desgewunschten Produkts erhalten. 
1 H-NMR400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 13.48 (br. s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.63 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 4.5 min. 

Beispiel 11A 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




[0108] 900.0 mg (3.50 mmol) 4-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 10A), 697.0 mg (3.50 mmol} 
(R)-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 1597.1 mg (4.20 mmol) HATU, 1628.7 mg (12.60 mmol) N,N-Diisopro- 
pylethylamin und 8.0 mL DMF werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt Das Reaktions- 
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gemisch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem 1 :1-Gemisch aus 4 M Chlorwas- 

serstoff in Dioxan und 1 N Salzsaure gelost und die Losung wird anschlieftend eingeengt. Umkristallisation aus 

Methanol/Ethano! (1:10)ergibt 594 mg (42 % d.Th.) der Titelverbindung in Form gelb-brauner Kristalle. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5=9.81 (br. s, 1 H), 8.76 (m, 1 H), 8.33 (s, 1 H), 8.22 (s, 1 H), 7.91 (d, 1 H), 7.59 

(dd, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.51-2.93 (m, 6H), 2.12-1.92 (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 1.58 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 364 (M + ) (freie Base). 

Beispiel 12A 

5-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsauremethylester 

o-ch 3 

[0109] Ausgehend von 2.99 g (14.7 mmol) 5-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 0.88 g (22.1 mmol) Natri- 
umhydrid (60%-ig) und 1.72 g (16.2 mmol) Mercaptoessigsauremethylester nach der aligemeiner Arbeitsvor- 
schrift A 2.76 g (69.1 % d.Th) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.29 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.69 (dd, 1H), 3.90 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1): R, = 5.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 270 (M + ). 

Beispiel 13A 
5-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsaure 

O— H 

[0110] Ausgehend von 2.7 g (9.96 mmol) 5-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsauremethylester (aus Beispiel 
1 2A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B 2.41 g (94 % d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 13.67 (br. s, 1H), 8.27 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 4.5 min. 

Beispiel 14A 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 



Br 




xHCI 



[0111] 133.7 mg (0.52 mmol) 5-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 13A), 155.4 mg (0.78 mmol) 
(R)-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 296.7 mg (0.78 mmol) HATU, 369.8 mg (2.86 mmol) N.N-Diisopropyl- 
ethylamin und 1 .5 mL DMF werden gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in Acetonitril gelost und mit einem Oberschuss 
an 1 N Salzsaure versetzt. SchlieBlich wird das Solvens entfernt. Es werden 175 mg (84 % d.Th.) derTitelver- 
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bindung isoliert. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 9.44 (br. s, 1H), 8.95 (d, 1H), 8.30-8.10 (m, 2H), 8.03 (d, 1H), 7.60 (m, 1H), 

4.3 8-4.20 (m, 1H), 3 .80-3 .5 5 (m, 1H), 3.42-3.05 (m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H) + (freie Base). 



Beispiel 15A 



4-(4-Bromphenyl)morpholin 




[0112] Zu einer Losung von 20 g (122.5 mmol) N-Phenylmorpholin in 170 mL Essigsaure wird bei Raumtem- 
peratur eine Losung von 6.94 mL (134.8 mmol) Brom in 25 mL Essigsaure uber einen Zeitraum von 40 min. 
langsam zugetropft. Nach 30 min. Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 750 mL Wasser 
eingeruhrt und mit45%-iger Natroniauge auf pH 11 eingestellt. Der entstehende Niederschlag wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Nach Umkristallisation aus Ethanol erhalt man 18.6 
g (62.9 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.37 (m, 2H), 6.89 (m, 2H), 3.73 (m, 4H), 3.08 (m, 4H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 242 (M+H) + . 



Beispiel 16A 



4-(4-Bromphenyl)-3-morpholinon 




[0113] Zu einer Losung von 500 mg (2.07 mmol) 4-(4-Bromphenyl)morpholin (Beispiel 15A) in 10 mL Dichlor- 
methan werden 1.41 g (6.20 mmol) Benzyltriethylammoniumchlorid und 0.98 g (6.20 mmol) Kaliumpermanga- 
nat gegeben. Nach 5 h unter Ruckfluss wird der Kolbeninhalt im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Das eingeengte Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 217 mg 
(35.7 % d.Th.) der Titelverbindung. 
LC-MS (Methode 4): R, = 2.9 min, m/z = 255 (M + ). 



Beispiel 17A 



3-(4-Morpholinyl)phenyl-trifluormethansulfonat 




[0114] Zu einer auf -10°C gekuhlten Losung von 1.54 g (8.6 mmol) 3-(4-Morpholinyl)-phenol und 3.59 mL 
(25.8 mmol) Triethylamin in 10 mL Dichlormethan werden 2.18 mL (12.9 mmol) Trifluormethansulfonsaurean- 
hydrid langsam zugetropft. Es wird 30 min. bei -10°C und anschlieliend 30 min. bei 0°C nachgeruhrt. Es wird 
sukzessive mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesattigter Kochsalz-Losung gewa- 
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schen, uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. 
Man erhalt 2.41 g (90.1 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 6 = 7.28 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.73 (m; 2H), 3.86 (m, 4H), 3.18 (m, 4H): 
HPLC (Methode 1 ): R, = 4.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H) + . 

Beispiel 18A 

4-(4"-Morpholinylcarbonyl)phenyl-trif!uormethansulfonat 




[0115] Zu einerauf-10°Cgekuhlten Losung von 1.0 g (4.83 mmol) 4-(4-Morpholinylcarbonyl)phenol und 2.02 
ml_ (14.48 mmoJ) Triethylamin in 20 mL Dichlormethan werden 1 .23 mL (7.24 mmol) Trifluormethansulfonsau- 
reanhydrid langsam zugetropft. Es wird 30 min. bei -10°C und anschliefcend 30 min. bei 0°C nachgeruhrt. Es 
wird sukzessive mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesattigter Kochsalz-Losung ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrock- 
net. Man erhalt 1.71 g (94.6 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 5 = 7.62 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 3.86-3.34 (m, 8H). 
HPLC (Methode 1 ): R t = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 357 (M+NH 4 ) + . 

Beispiel 19A 

7_[4-(4-Morpholinyl)phenyl]-1-benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




[0116] Zu einer Losung von 619.1 mg (2.28 mmol) 7-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsauremethylester (Bei- 
spiel 6A) und 520 mg (2.51 mmol) 4-(4-Morpholinyl)phenylboronsaure in 10 mL DMF werden sukzessive 3.42 
mL 2 M Natriumcarbonat-Losung sowie 83.5 mg (0.11 mmol) PdCI 2 (dppf) zugegeben. Es wird 16 h auf 80°C 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird iiber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Das einge- 
engte Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 146.7 mg (16.4 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): R, = 4.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 354 (M+H) + . 
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Beispiel 20A 

7-[4-(4-Morpholinyl)phenyl]-1-benzothiophen-2-carbonsaure 




[0117] Eine Ldsung von 330 mg (0.77 mmol) 7-t4-(4-Morpholinyl)phenyl]-1-benzothiophen-2-carbonsaurem- 
ethylester (Beispiel 19A) in 6 mL einer 1:1-Mischung aus Methanol und 2 N Kalilauge wird 2 h bei Raumtem- 
peratur und 1 h bei 50°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird irn Vakuum eingeengt, mit Wasser versetzt und 
anschliefiend mit konz. Salzsaure angesauert Der entstehende Niederschlag wird abgesaugt, zweimal mit 
Wasser nachgewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 292 mg Rohprodukt, das ohne weitere 
Reinigung umgesetzt wird. 

Beispiel 21A 

7-(2-Methoxyphenyl)-1-benzofuran-2-carbonsaure 




[0118] 5.0 g (20.7 mmol) 7-Brom-1-benzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A) und 3.78 g (24.9 mmol) 2-Me- 
thoxyphenylboronsaure werden in 50 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 31.1 mL 2 M Natriumcarbonat-Ld- 
sung und 1.2 g (1.04 mmol) Pd(PPh 3 ) 4 wird auf 90°C erhitzt. Nach 18 h wird das Losungsmittel abdestilliert. 
Der Ruckstand wird zwischen 1 N Salzsaure und Essigsaureethylester verteilt und dreimal mit je 200 mL Es- 
sigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Der Ruckstand wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Es- 
sigsaure 100:10:1) aufgereinigt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 2.97 g (53.2 % 
d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 13.46 (s, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.48-7.33 (m, 4H), 7.20 (d, 1H), 
7.09 (m, 1H), 3.75 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1 ): = 4.5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 286 (M+NH 4 ) + . 
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Beispiel 22A 



N-[(3SH-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-Brom-1-be 




Br 



xHCI" 



[0119] Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 4.0 g (15.6 mmol) 7-Brom-1-benzothiophen-2-carbonsaure 
(Beispiel 7A) und 3.10 g (1 5.6 mmol) (S)-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid in 50 mL DMF werden 3.58 g (18.7 
mmol) EDC, 2.52 g (18.7 mmol) HOBt und 7.8 mL (56 mmol) Triethylamin zugegeben. Bei Raumtemperatur 
wird 18 h geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-Losung abgebro- 
chen. Der nach der Zugabe von Essigsaureethylester entstehende Niederschlag wird abfiltriert. Die wassrige 
Phase wird mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsul- 
fat getrocknet, eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 4.70 g (68 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

[0120] Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 8A) uberein. 



N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-formylphenyl)-1-benzothiophen-2<:arboxamid-Hydrochlorid 



[0121] 200 mg (0.50 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-Brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 11 A) und 74.6 mg (0.50 mmol) 4-Formylphenylboronsaure werden in 2 mL DMF vorgelegt. 
Nach Addition von 0.75 mL 2 M Natriumcarbonat-Ldsung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) wird auf 80°C 
erhitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgerei- 
nigt Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff 
in Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 163.8 mg (75.0 % d.Th.) 
der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.09 (s, 1H), 10.07 (br. s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.50 (m, 1H), 8.37 (s, 1H), 
8.15-7.97 (m, 5H), 7.87 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.68 (m, 1H), 3.45-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 
1.91 (m,2H), 1.76 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1):^ = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + (freie Base). 



Beispiel 23A 




xHCI 
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Beispiel 24A 

6-Cyano-1-benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




[0122] 4.08 g (23.2 mmol) 4-Cyano-2-nitrobenzaldehyd, 2.46 g (23.2 mmol) Mercaptoessigsauremethylester 
und 6.46 mL (46.4 mmol) Triethylamin werden in 12.3 mL DMSO fur 2.5 h auf 80°C erhitzt. Die Reaktionslo- 
sung wird auf 400 mL Eiswasser gegeben. Nach der Addition von 4 mL Essigsaure wird der entstandene Nie- 
derschlag abgesaugt, zweimal mit Wasser gewaschen und uber Nacht bei 50°C im Vakuum getrocknet. Man 
erhalt4.19 g (83.2 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 8.73 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.21 (d, 1H) t 7.85 (dd, 1H), 3.92 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1): R t = 4.4 min. 
MS (ESIpos): m/z = 218 (M+H) + . 

Beispiel 25A 
6-Cyano-1-benzothiophen-2-carbonsaure 




[0123] Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift B werden ausgehend von 0.6 g (2.76 mmol) 6-Cya- 
no-1-benzothiophen-2-carbonsauremethylester (Beispiel 24A) 0.49 g (61.6 % d.Th.) des gewiinschten Pro- 
dukts erhalten. 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 222 (M+H) + . 

Beispiel 26A 

N-[(3R)-1-Azablcyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydroch!orid 




xHCI 



[0124] 320.8 mg (1.1 mmol) 6-Cyano-1-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 25A), 200 mg (1.0 mmol) 
(R)-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 458.3 mg (1.21 mmol) HATU, 467.3 mg (3.62 mmol) N.N-Diisopropyl- 
ethylamin und 4.0 mL DMF werden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus Methanol und 4 M 
Chlorwasserstoff in Dioxan gelost, anschliefiend eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 222.1 
mg (64 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 9.80 (m, 1H), 9.12 (d, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.37 (s, 1H). 8.16 (d, 1H), 7.83 (dd, 

1H), 4.33 (m, 1H), 3.76-3.05 (m, 6H), 2.23 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.6 min. 

MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H) + (freie Base). 
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Beisplel 27A 

6-[(Z)-Amino(hydroxyimino)methyl]-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-ben 

drochlorid 




x 2 HCI 



[0125] 800 mg (2.0 rnmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 26A), 278.1 rng (4.0 rnmol) Hydroxylamin-Hydrochlorid und 829.5 mg (6.0 rnmol) Kalium- 
carbonat werden in 8 mL eines 8: 1 -Gemisches aus Wasser und Ethanol fur 3 h auf 80°C erhitzt. Das Gemisch 
wird saulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt (Laufmittel: DichIormethan/-Methanol/25%-ige Am- 
moniaklosung 100:20:4). Die Produktfraktionen werden vereinigt, eingeengt, mit Methanol und 4 M Chlorwas- 
serstoff in Dioxan versetzt, anschliefcend erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 447.3 
mg (53.6 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-HMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 11.15 (m, 1H), 10.22 (m, 1H), 9.36 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.46 (m, 1H), 8.14 
(d, 1H) ( 7.73 (dd, 1H),4.33 (m, 1H), 3.93-3.10 (m, 6H), 2.32-2.05 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 2.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 345 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 28A 
3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd 




[0126] 20.0 g (115.6 mmot) 2-Bromphenol werden in 500 mL trockenem Acetonitril vorgelegt. Es werden 
16.84 g (176.87 rnmol) trockenes Magnesiumchlorid, 23.4 g Paraformaldehyd-Granulat und 41.9 mL (300.6 
rnmol) Triethylamin zugegeben. Das Reaktionsgernisch wird 4 h unter Ruckfluss erhitzt, dann auf 0°C gekuhlt 
und mit 300 mL 2 N Salzsaure versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 200 mL Diethylether extrahiert. 
Die organische Phase wird uber Magnesiumsuifat getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Es werden 
24 g (64 % d.Th., Gehalt 62 % nach HPLC) der Titelverbindung isoliert, die ohne weitere Aufreinigung weiter 
umgesetzt wird. 

HPLC (Methode 1):^ = 4.25 min. 
MS (ESIpos): m/z = 202 (M+H) + . 

Beispiel 29A 
7-Brom-1-benzofuran-2-carbonsaure 




Br 
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[0127] 1 3.5 g (40.3 mmol) 3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd (Beispiel 28A, Gehalt 62 %) werden zusammen rnit 
9.18 g (84.62 mmol) Chloressigsauremethylester, 1.49 g (4.03 mmol) Tetra-n-butylammoniumiodid und 22.28 
g (161.18 mmol) Kaliumcarbonat fur 6 h auf 130°C erhitzt. Nach Abkuhlung auf RT werden 100 ml_ Wasser 
und 100 mLTHFsowie 13.57 g (241.77 mmol) Kaliumhydroxid zugegeben und uber Nacht bei RTgeruhrt. Das 
Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt, der Ruckstand in 400 mL Wasser aufgenommen und viermal 
rnit insgesamt 400 mL Diethylether gewaschen. Unter Eiskuhlung wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 0 
gestellt und funfmal mit insgesamt 700 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit 100 
mL gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und anschliefcend uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das 
Rohprodukt wird im Hochvakuum von Losungsmittelresten vollstandig befreit und mit 80 mL Diethylether ver- 
ruhrt. Das Produkt wird abfiltriert und mit wenig eiskaltem Diethylether nachgewaschen. Es werden 4.8 g (47 
% d.Th.) derTitelverbindung isoliert. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 13.5 (br. s, 1H), 7.86-7.72 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.31 (t, 1H). 
MS (DCI/NH3): m/z = 258 (M+NH 4 ) + . 



Beispiel 30A 



N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofuran-2-carboxamid 




[0128] 5.20 g (21 .57 mmol) 7-Brombenzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A), 4.3 g (21 .57 mmol) (R)-3-Ami- 
nochinuklidin-Dihydrochlorid, 9.84 g (25.89 mmol) HATU, 13.53 mL (74.68 mmol) N,N-Diisopropylethylamin 
und 21 mL DMF werden gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Solvens wird unter redu- 
ziertem Druck entfernt, das Rohprodukt in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen und 15-mal mit insge- 
samt 1 .5 L 1 N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom 
Solvens befreit. Es werden 5.2 g (69 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 8.48 (d, 1H), 7.85-7.65 (m, 3H), 7.25 (t, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 
2.95 (m, 1H), 2.80-2.60 (m, 4H), 1.90 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.35 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 3.79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + [a] 20 D = 26.9° (c = 0.50, Methanol). 

[0129] In einigen Ausfuhrungsbeispielen wird das entsprechende Hydrochlorid eingesetzt, welches durch 
Versetzen der Titelverbindung mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure und anschlieliendes 
Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalten wird. 



Beispiel 31A 



N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofuran-2-carboxamid 




[0130] 4.0 g (16.59 mmol) 7-Brombenzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A), 3.3 g (16.59 mmol) (S)-3-Ami- 
nochinuklidin-Dihydrochlorid, 7.57 g (19.91 mmol) HATU, 10.41 mL (59.74 mmol) N,N-Diisopropylethylamin 
und 21 mL DMF werden gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Solvens wird unter redu- 
ziertem Druck entfernt, das Rohprodukt in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen und 15-mal mit insge- 
samt 1 :5 L 1 N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom 
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Solvens befreit. Es werden 5.0 g (85 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
[0131] Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Beispiel 30A uberein. 
[apo = -28.0° (c = 0. 1 , Methanol). 

Beispiel 32A 
2-(4-Morpholinyl)phenyl-trifluormethansulfonat 




[0132] Zu einerauf -10°C gekuhlten Losung von 2 g (10.9 mmol) 2-(4-Morpholinyl)phenol und 4.57 mL(32.8 
mmol) Triethylamin in 15 mL Dichlormethan werden 2.78 ml_ (16.4 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid 
langsam zugetropft. Es wird 30 min. bei -10°C und anschliefiend 30 min. bei 0°C nachgeruhrt. Es wird sukzes- 
sive mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung, Wasser und gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man er- 
halt 3.48 g (87.6 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1 ): R, = 4.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H) + . 

Ausfuhrungsbeispiele: 

Allgemeine Arbeitsvorschrift D: 

[0133] 1.5 eq. Bis(pinacolato)dibor, 3.25 eq. trockenes Kaliumacetat, 1.3 eq. des substituierten Halogenaro- 
maten Oder des substituierten Aryltrifluormethansulfonats werden in DMF (ca. 1 mL/mmol Halogenaromat bzw. 
Aryltrifluormethansulfonat) gelost. Es wird fur 15 Minuten Argon durch das Reaktionsgemisch geleitet, an- 
schliefcend mit 0.05 eq. PdCi 2 (dppf) versetzt und fur 2 h auf 90°C erhitzt. Anschlieftend werden 1.0 eq. des 
entsprechenden Brom-substituierten N-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-benzothiophen-2-carboxamids oder 
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-benzofuran-2-carboxamids, 5 eq. wassrige 2 - M Natriumcarbonat-L6- 
sung und weitere 0.05 eq. PdCI 2 (dppf) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 6-12 h auf 90°C erhitzt. Die 
Aufreinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das erhaltene Produkt (freie Base) wird in Methanol gelost und 
mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. 

Beispiel 1 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid 



OH 




[0134] Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure, 200 mg (0.57 mmol) 
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 
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N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,V-Bis(dipheny!phosphino)ferrocenpalladlum(ll)chlorid und 2 ml_ DMF 
wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird uber 
Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan-Methanol 20:1, Dichlormethan-Metha- 
nol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Schlielilich werden letzte 
Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 149 mg (63 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 = 7.71-7.28 (m, 8H), 6.77 (d, 1 H), 4.62 (s, 2H), 4.28^.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 
1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R< = 3.6 min. 
LC-MS (Methode 2): R t = 1.49 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 2 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[3-(hydroxymethyl)phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid 




OH 



[0135] Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 3-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure, 200 mg (0.57 mmol) 
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzofuran-2-carboxamjd (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 
N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,r-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid und 2 mL DMF 
wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird uber 
Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan-Methanol 20:1, Dichlormethan-Metha- 
nol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Schlieftlich werden letzte 
Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 127 mg (54 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 6 = 7.86 (d, 1H), 7.72-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 
3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 
1H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): R, = 1.50 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)\ 

Beispiel 3 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(hydroxymethyl)phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid 




[0136] Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 4-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure, 200 mg (0.57 mmol) 
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 
N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1 ,1 , -Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid und 2 mL DMF 
wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird uber 
Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan-Methanol 20:1, Dichlormethan-Metha- 
nol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Schlieftlich werden letzte 
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Losungsmittelreste im Hochvakuurn entfernt. Es werden 55 mg (23 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 6 = 7.83 (d, 1H), 7.69-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H); 
3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 
1H). 

HPLC (Methode 1 ): R< = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): R t = 1 .46 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 4 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(4-morpholinyl)-phenyl]-1-benzofuran-2-car^ 




[0137] Eine Mischung aus 180 mg (0.86 mmol) 4-(4-Morpholinyl)-phenylboronsaure, 200 mg (0.57 mmol) 
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 ml_ (1.72 mmol) 1 
N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1 ,1 , -Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid und 2 mL DMF 
wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird uber 
Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan-Methanol 20:1 , Dichlormethan-Metha- 
nol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Schliefclich werden letzte 
Losungsmittelreste im Hochvakuurn entfernt. Es werden 79 mg (32 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 = 7.84-7.29 (m, 7H), 6.99 (d, 1 H), 6.84-6.70 (m, 1 H), 4.28-4.1 3 (m, 1 H), 3.97-3.83 
(m, 2H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.29-3.13 (m, 2H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 
1 .93-1 .66 (m, 3H), 1 .66-1 .45 (m, 1 H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): = 1.74 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)\ 

Beispiel 5 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(methoxy)-phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid 




[0138] Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 4-Methoxyphenylboronsaure, 200 mg (0.57 mmol) 
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 
N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1 ,r-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid und 2 mL DMF 
wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird uber 
Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan-Methanol 20:1, Dichlormethan-Metha- 
nol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Schlieftlich werden letzte 
Losungsmittelreste im Hochvakuurn entfernt. Es werden 160 mg (68 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
'H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 6 = 7.84-7.75 (m t 1H) t 7.62-7.45 (m, 5H), 6.99 (m, 2H), 6.84-6:70 (m, 1H), 
4.28-4.13 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 
1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 4.0 min. 
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LC-MS (Methode 3): R< = 3.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 6 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[3-(methoxy)-phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid 




[0139] Ein Gernisch aus 130 mg (0.86 mmol) 3-Methoxyphenylboronsaure, 200 mg (0.57 mmol) 
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]^-brom-1-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 ml_ (1.72 mmol) 1 
N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1 f 1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid und 2 mL DMF 
wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird iiber 
Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan-Methanol 20:1 , Dichlormethan-Metha- 
nol-Ammoniak 80:20:2) gereintgt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Schliefclich werden letzte 
Ldsungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 151 mg (64 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert 
1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 6 = 7.90-7.80 (m, 1H), 7.72-7.08 (m, 5H), 6.95-6.85 (m, 1 H), 6.84-6.70 (m, 1H), 
428-4.13 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 
1 .93-1 .66 (m, 3H), 1 .66-1 .45 (m, 1 H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 4.0 min. 
LC-MS (Methode 2): R, = 1 .87 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 7 



N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-fluorphenyl)-1-benzofuran-2-carboxamid 




[0140] Eine Mischung aus 120 mg (0.86 mmol) 4-Fluorphenylboronsaure, 200 mg (0.57 mmol) N-[(3R)-1-Az- 
abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlau- 
ge, 40 mg (0.06 mmol) 1 ,1 , -Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid und 2 mL DMF wird 18 h auf 
80-85°C; erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird uber Kieselgel 60 
(Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan-Methanol 20:1, Dichlormethan-Methanol-Ammoni- 
ak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Schlie&lich werden letzte Ldsungs- 
mittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 155 mg (68 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 = 7.99 (s, 1 H), 7.64-7.46 (m, 5H), 7.22-7.07 (m, 2H), 6.84-6.70 (m, 1 H), 4.28-4.1 3 
(m, 1H), 3.59-3.36 (m, 1H) f 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 
1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): = 4.1 min. 
LC-MS (Methode 2): R t = 1.92 min. 
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H) + . 
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Beispiel 8 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-^ 




[0141] Eine Mischung aus 180 mg (0.86 mmol) 4-(Trifluormethoxy)phenylboronsaure, 200 mg (0.57 mmol) 
N-t(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]^-Brom-1-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 
N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1 l 1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid und 2 mL DMF 
wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird iiber 
Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan-Methanol 20:1 , Dichlormethan-Metha- 
nol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Schliefllich werden letzte 
Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 155 mg (68 % d.Th.) der Titelverbindung Isoliert. 
1 H-NMR (200 MHz, CDCl 3 ): 6 = 7.82 (s, 1H), 7.72-7.45 (m, 5H), 7.36-7.27 (m, 2H), 6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 
(m, 1H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1:66 (m, 3H), 
1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R t = 4.4 min. 
LC-MS (Methode 2): R t = 2.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H) + . 

Beispiel 9 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-hydroxy-1-propinyl)-1-benzofuran-2-carboxamid 




[0142] Eine Mischung aus 289 mg (5.15 mmol) Propargylalkohol, 150 mg (0.43 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyc- 
lo[2.2.2]oct-3-yi]-6-brom-1-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 2A), 1.6 mg (0.01 mmol) Kupfer(l)iodid, 15 mg 
(0.02 mmol) Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)chlorid, 61 mg (0.86 mmol) Pyrrolidin und 1 mL THF wird uber 
Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Das Rohprodukt wird mit 10 mL 1 N Natronlauge versetzt und dreimal mit ins- 
gesamt 100 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 
60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan-Triethylamin 100:1, dann Dichlormethan-Methanol-Triethylamin 
100:1:1 bis Dichlormethan-Methanol-Triethylamin 100:10:1) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck entfernt. Schliefclich werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 40 mg (27 
% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
HPLC (Methode 1 ): R, = 3.3 min. 
LC-MS (Methode 3): R, = 2.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 325 (M+H) + . 
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Beispiel 10 

N-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]o^ 



F 




F 



[0143] Ein Gemisch aus 40 mg (0.29 mmol) 4-Fluorphenylboronsaure, 70 mg (0.19 mmol) N-[(3R)-1-Azabi- 
cyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-1-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Nat- 
ronlauge, 14 mg (0.02 mmol) 1 ,1 , -Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid und 2 mLDMF wird uber 
Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mit 1 N Nat- 
ronlauge versetzt und dreimal mit insgesamt 100 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck entfernt. 
Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit saurem lonenaustauscher (Dowex® 
WX2-200) etwa 20 min. lang geschuttelt. Der beladene lonenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, 
dann mit Wasser, wieder mit Methanol, mit Dichlormethan, wieder mit Methanol, mit THF und schlieftlich noch- 
mals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit M etna nol-Tri ethyl a min 95:5 eluiert. Das Solvens wird un- 
ter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Zur Feinreinigung wird uber Kieselgel 60 (Merck, 
Darmstadt; Eluent: Dichlormethan-Triethylamin 100:1, dann Dichlormethan-Methanol-Triethylamin 100:1:1 bis 
Dichlormethan-Methanol-Triethylamin 100:10:1) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. 
Schliefclich werden letzte Ldsungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 51 mg (70 % d.Th.) derTi- 
telverbindung isoliert. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 6 = 7.99-7.90 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.45-7.35 (m, 2H), 7.30-7.22 (m, 2H), 
4.24-4.18 (m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 1H), 1.98-1.86 (m, 
1 H), 1 .84-1 .75 (m, 2H), 1 .63-1 .53 (m, 1 H). 
HPLC (Methode 1 ): R t = 4.3 min. 
LC-MS (Methode 3): R t = 3.08 min. 
MS (ESIpos): m/z = 383 (M+H) + . 

Beispiel 11 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-(4-trifIuoirriethoxyphenyl)-1-benzofuran-2-carr^ 



F 




OCF 3 

[0144] Ein Gemisch aus 40 mg (0.29 mmol) 4-(Trifluormethoxy)phenylboronsaure, 70 mg (0.19 mmol) 
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-1-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 
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mmol) 1 N Natronlauge, 14 mg (0.02 mmol) 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid und 2 mL 
DMF wird uber Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt 
wird mit 1 N Natronlauge versetzt und dreimal mit insgesamt 100 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem 
Druck entfernt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit saurem lonenaustauscher 
(Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschuttelt. Der beladene lonenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 
Methanol, dann mit Wasser, wieder mit Methanol, mit Dichlormethan, wieder mit Methanol, mit THF und 
schliefilrch nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert. Das 
Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Zur Feinreinigung wird uber Kieselgel 
60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan-Triethylamin 100:1, dann Dichlormethan-Methanol-Triethylamin 
100:1:1 bis Dichlormethan-Methanol-Triethylamin 100:10:1) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck entfernt. Schliefclich werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 52 mg (61 
% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 5 = 8.08-8.00 (m t 2H), 7.59 (s, 1H), 7.49-741 (m, 4H), 4.24-4.18 (m, 1H), 

3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 

2H), 1.63-1 .53 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 4.6 min. 

LC-MS (Methode 3): R t = 3.37 min. 

MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + . 

Beispiel 12 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-phenyl-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




[0145] Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-1-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 14A) und 12.1 mg (0.10 mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF 
werden 0.15 mL 2 M wassrige Natriumcarbonat-Losung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCI 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 1 4 h auf 80°C erhitzt, uber Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Nach Reini- 
gung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, anschliefcendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trock- 
nung im Hochvakuum erhalt man 7.3 mg (18 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1 ): R t = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 13 

N-[(3R)-1-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl]-6-phenyl-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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[0146] Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 12.1 mg (0.10 mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF wer- 
den 0.15 mL 2 M wassrige Natriumcarbonat-Losung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCI 2 (dppf) gegeben. Das Re- 
aktionsgemisch wird 1 4 h auf 80°C erhitzt, uber Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Nach Reinigung 
des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, anschlieflendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowle Trocknung 
im Hochvakuum erhalt man 14.5 mg (37 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.91 (m, 1H), 9.02 (d, 1H). 8.38 (m, 1H), 8.32 (m, 1H), 8.06 (d, 1H), 7.78 
(m, 3H), 7.58-7.37 (m, 3H), 4.32 (m, 1H), 3.78-3.03 (m, 6H), 2.28-2.05 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R t = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H)+ (freie Base). 



Beispiel 14 



N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 




OCH, 



[0147] Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 15.1 mg (0.10 mmol) 3-Methoxyphenylboronsaure in 1 mL 
DMF werden 0.3 mL 2 M wassrige Natriumcarbonat-Losung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCI 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, uber Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Nach 
Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, anschliefcendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie 
Trocknung im Hochvakuum erhalt man 25.5 mg (57 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 9.70 (s, 1H), 8.97 (d, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.28 (m, 1H), 7.99 (m, 1H), 7.78 
(m, 1H), 7.37 (m, 3H), 6.98 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.79-3.12 (m, 6H), 2.28-2.00 (m, 2H), 1 .99-1 .68 
(m, 3H). 

HPLC (Methode 1 ): = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 



Beispiel 15 



N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-hydroxy-1-propinyl)-1-benzothiophen-2-carboxamid 




[0148] 120 mg (0.30 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-Brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 11A), 10.5 mg (0.01 mmol) PdCI 2 (PPh 3 ) 2 und 4.6 mg (0.02 mmol) Kupfer(l)iodid werden in 
1 .5 mL Triethylamin/DMF (2: 1 ) unter Argon gelost und fur 1 h bei 60°C geruhrt. Nach Zugabe von 25. 1 mg (0.45 
mmol) Propargylalkohol wird fur weitere 1 6 h auf 70°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird uber Kieselgur filtriert 
und mittels praparativer HPLC gereinigt, eingeengt und das Produkt im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
12 mg (11 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.73 (d, 1H), 8.20 (m, 2H), 7.96 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.09 
(m, 1H), 3.32 (m, 1H), 3.16-2.77 (m, 5H), 1.99 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 1.70 (m,2H), 1.49 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R l = 3.4 min. 
MS (ESIpos): m/z = 341 (M+H) + . 
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Beispiel 16 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-phenyl-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hyd 




xHCI 



[0149] Zu einer Mischung aus 56 mg (0.14 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothio- 

phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 18.7 mg (0.15 mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF wer- 

den 0.14 mL 2 M wassrige Natriumcarbonat-Losung und 5.7 mg (0.007 mmol) PdCI 2 (dppf) gegeben. Das Re- 

aktionsgemisch wird auf 80°C erhitzt. Nach 3 h bei dieser Temperatur werden weitere 5.7 mg (0.007 mmol) 

PdCI 2 (dppf) hinzugefugt und es wird fur weitere 12 h bei 80°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kie- 

selgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, an- 

schlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum erhalt man 10.6 mg (18 % d.Th.) 

der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1 ): R t = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 17 

N-[(3R)-1-Azabicydo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3H^ 




[0150] Zu einer Mischung aus 49 mg (0.10 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 15.8 mg (0.10 mmol) 3-Methoxyphenylboronsaure in 1 mL 
DMF werden 0.16 mL 2 M wassrige Natriumcarbonat-Losung und 4.2 mg (0.005 mmol) PdCI 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, dann uber Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. 
Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, anschlieflendem Versetzen mit 1 N Salzsaure 
sowie Trocknung im Hochvakuum erhalt man 8.0 mg (18 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1 ): R t = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 18 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-^^ 




x HCI 



[0151] Zu einer Mischung aus 60 mg (0.15 mmol) N-[(3R)-1-Azabjcyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 22.7 mg (0.15 mmol) 2-Methoxyphenylboronsaure in 1 mL 
DMF werden 0.22 mL 2 M wassrige Natriumcarbonat-Losung und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCI 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, dann uber Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. 
Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, anschlie&endem Versetzen mit 1 N Salzsaure 
sowie Trocknung im Hochvakuum erhalt man 12.8 mg (18 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1 ): = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 19 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2:2]oct-3^ 




[0152] Zu einer Mischung aus 60 mg (0.15 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 30.9 mg (0.15 mmol) 4-(4-Morpholinyl)-phenylboronsaure 
in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M wassrige Natriumcarbonat-Losung und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCI 2 (dppf) 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 80°C erhitzt. Nach 4.5 h werden nochmals 6.1 mg (0.007 mmol) 
PdCI 2 (dppf) hinzugefugt. Nach weiteren 12 h wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert und zur Tro- 
ckene eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt mittels praparativer HPLC. Das Produkt wird in Me- 
thanol gelost und mit einem Uberschuss an 4 N ChlorwasserstofT in Dioxan versetzt. Nach dem Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 20.6 mg (25 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, Methanol-d 4 ): 6 = 8.21 (s, 1H), 7.97 (m, 2H), 7.93 (s, 1 H), 7.83 (m, 2H), 7.57 (dd, 1H), 7.52 

(m f 1H), 4.46 (m, 1H), 4.13 (m, 4H), 3.83 (m, 1H), 3.78 (m, 4H), 3 .49 (m, 1H), 3 .43-3 .17 (m, 4H), 2.3 8 (m, 

1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 20 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(hydroxymethyl)phenyl]-1-benzothioph 

rid 




[0153] 60 mg (0.15 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2^ 

drochlorid (Beispiel 8A) und 22.7 mg (0.15 mmol) 4-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure werden in 1 ml_ DMF 
vorgelegt. Nach Addition von 0.22 mL 2 M wassriger Natriumcarbonat-Losung und 6.1 mg (0.01 mmol) 
PdCI 2 (dppf) wird auf 80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert und zur Trocke- 
ne eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt mittels praparativer HPLC. Das Produkt wird in Methanol 
gelost und mit einem Uberschuss an 4 N Chlorwasserstoff in Dloxan versetzt. Nach dem Trocknen im Hoch- 
vakuum erhalt man 9 mg (9 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1 ): R t = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

[01 54] Auf analoge Weise werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Verbindungen erhalten: 

Tabelie 2: 




xHCI 
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Beispiel- 


R 


R t [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr. 




(Methode 5) 


m/z [M+H] + 
(freie Base) 


21 




1.27 


378 


22 


CH 3 


1.51 


393 


23 




1.46 


405 
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Beispiel- 
Nr. 


R 


R t [min.] 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
m/z [M+H] + 
(freie Base) 


24 


(T 


i 


H 


1.44 


391 


25 






o 


9 H 3 


1.51 


420 


26 




0 


o 


1.45 


391 


27 








^ CH 3 


1.53 


420 


28 




5 


If 

o 


/CH 3 


1.46 


405 
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Beispiel- 


R 


Rt [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr. 




(Methode 5) 


m/z [M+H] + 
(freie Base) 


29 


CH, 

O 


1.59 


410 


30 




1.48 


369 


31 


a. 


1.61 


431 


32 


F 


1.52 


381 


33 


0 

H 3 C ° M 3 


1.6 


453 


34 




1.48 . 


388 
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Beispiel- 


R 


R t [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr. 




(Methode 5) 


mJz {M+H] + 
(freie Base) 




CN 


1 AS 


"3 OQ 
JOO 




V 

F 




399 


37 




1.52 


399 


38 


Or"** 


1.54 


410 


39 




1.51 


381 


40 


(A CH 


1.6 


410 


41 




1.43 


353 
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Beispiel- 
Nr. 


R 


R t [min.] 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
m/z [M+H] + 
(freie Base) 


42 


± 




1.58 


408 


43 


H 3 C" 




1.52 


424 


44 


c 




1.42 


405 


45 






1.48 


424 


46 


J- 




1.53 


411 


47 


( 


O 


1.56 


408 
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Beispiel- 


R 


Rt [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr. 




(Methode 5) 


m/z [M+H] + 
(freie Base) 


48 




1.58 


395 


49 




1.43 


391 


50 




1.38 


397 



Beispiel 51 

7-[3-(Acetylamino)phenyl]-N4(3R)-1-azabicyclo[2.2^ 




xHCI 

[0155] Zu einer Mischung aus 200 mg (0.50 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-ben20thio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 89.1 mg (0.50 mmol) 3-(Acetamido)phenylboronsaure in 2 
mL DMF werden 0.75 mL 2 M wassrige Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 89.1 mg (0.50 mmol) 3-(Acetami- 
do)pheny!boronsaure, 1.5 mL 1 N Natronlauge sowie 81.3 mg (0.1 mmol) PdCI 2 (dppf) zugegeben und weitere 
18 h auf 80°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird uber Kieselgur filtriert und mitteis praparativer HPLC aufgereinigt. 
Das erhaltene Rohprodukt wird via Flash-Chromatographie uber Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak 100:10:2) weiter aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch 
aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt 
man 243.2 mg (86.6 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.16 (s, 1H), 10.10 (br. s, 1H), 9.03 (d, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.06 (m, 1H), 
7.98 (dd, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.59 (dd, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.37 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.66 (m, 1H), 
3.45-3.13 (m, 5H), 2.22 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 3.9 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H) + (freie Base). 



Beispiel 52 



N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(4-m^ 




xHCI 

[0156] 100 mg (0.25 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 11 A) und 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholinophenylboronsaure werden in 1 mL DMF vor- 
gelegt. Nach Addition von 0.37 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 10.2 mg (0.01 mmol) PdCI 2 (dppf) wird 
auf 80°C erhitzt. Nach 16 h werden weitere 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholinophenylboronsaure, 0.37 mL 2 
M Natriumcarbonat-Losung sowie 10.2 mg (0.01 mmol) PdCI 2 (dppf) zugegeben. Es wird fur weitere 4 h auf 
80°C erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 M Chlorwas- 
serstoff in Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 83 mg (69 % 
d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.20 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.71 
(m, 3H), 7.10 (m, 2H), 4.33 (m, 1 H), 3.78 (m, 4H), 3.73-3.07 (m, 1 0H), 2.22 (m, 1 H), 2.17 (m, 1 H), 1 .93 (m, 2H), 
1.75 (m,1H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 



N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(5-methyl-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydro- 

chlorid 



[0157] 154 mg (0.37 mmol) 6-[(Amino(hydroxyimino)methyl]-N-((3R)-1-azabicyclo[2.2.2]-oct-3-yl]-1-benzo- 
thiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 27A) werden in 2 mL DMF und 0.75 mL THF gelost. Man ver- 
setzt mit 250 mg 4 A Moiekularsieb und ruhrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach der Zugabe von 44.4 mg (1 .11 
mmol) Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und anschlieliend auf 
Raumtemperatur abgekuhlt. Anschlieftend wird eine Losung von 90 uL (1 .11 mmol) Essigsauremethylester in 
1 mL THF zum Reaktionsgemisch gegeben, dann wird fur 14 h auf 80°C erhitzt. Nach Zugabe von weiteren 
29.6 mg (0.74 mmol) Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) und 0.88 mL (11.1 mmol) Essigsaure- 
methylester in 1 mL THF wird fur weitere 24 h auf 70°C erhitzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser 
abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels praparativer HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit 
einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 41.9 mg (23.6 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.15 (br. s, 1H), 9.14 (d, 1H); 8.70 (m, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.05 



Beispiel 53 




xHCI 
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(m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.75-3.13 (m, 6H), 2.70 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.77 (m. 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 369 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 54 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-1-benzothioph 

rid 




xHCI 

[0158] 100 mg (0.25 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 11A) und 37.8 mg (0.25 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure werden in 1 mL DMF 
vorgelegt. Nach Addition von 0.37 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 1 0.2 mg (0.01 mmol) PdCI 2 (dppf) wird 
auf 80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgurfiltriert und durch zweimalige Trennung 
via praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Me- 
thanol und 4 N Chiorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum er- 
halt man 27 mg (24.4 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.10 (br. s, 1H), 9.06 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.02 (m, 2H), 7.61 (m, 1H), 

7.54-7.36 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 3.55-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.92 

(m, 2H), 1.77 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 55 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(5-phe 

chlorid 




XHCI 



[0159] 110 mg (0.26 mmol) 6-[Amino(hydroxyimino)methyl^ 

ophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 27A) werden in 2 mL DMF und 0.75 mL THF gelost. Man ver- 
setzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb und ruhrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach der Addition von 31.2 mg 
(0.79 mmol) Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und anschliefcend 
auf Raumtemperatur abgekuhlt. Eine Losung von 100 uL (0.79 mmol) Benzoesauremethylester in 1 mL THF 
wird zum Reaktionsgemisch gegeben, und es wird fur 14 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 20.8 mg (0.52 
mmol) Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) und 0.99 mL (7.91 mmol) Benzoesauremethylester in 
1 mL THF zugegeben und fur weitere 24 h auf 70°C erhitzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser ab- 
gebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels praparativer HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit ei- 
ner 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chiorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 45.7 mg (32 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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HPLC (Methode 1 ): R t = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 56 

N-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]o^ 

chlorid 




xHCI 



[0160] 110 mg (0.26 mmol) 6-[Amino(hydroxymino)me^ 

phen-2-carboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 27A) werden in 2 mL DMF und 0.75 ml_ THF geiost. Man versetzt 
mit 250 mg 4 A Molekularsieb und ruhrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von 31.2 mg (0.79 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und anschliefiend a uf Raum- 
temperatur abgekuhlt. Es wird eine Losung von 110 uL (0.79 mmol) Phenylessigsauremethylester in 1 mL THF 
zugegeben und fur 14 h auf 80°C erhitzt. Nach Zugabe von weiteren 20.8 mg (0.52 mmol) Natriumhydrid 
(60%-ige Suspension in Mineralol) und 1.14 mL (7.91 mmol) Phenylessigsauremethylester in 1 mL THF wird 
fur weitere 24 h auf 70°C erhitzt. Die Reaktion wird durch Addition von Wasser abgebrochen. Die Reinigung 
erfolgt mittels praparativer HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Metha- 
nol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt 
man 4.1 mg (3 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (300 MHz, Methanol-d 4 ): 6 = 8.63 (s, 1H), 8.11 (m, 2H), 8.04 (d, 1H), 7.43-7.27 (m, 5H), 4.47 (m, 1H), 
4.38 (s, 2H), 3.87 (m, 1H), 3.52-3.20 (m, 5H), 2.40 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.11 (m, 2H), 1.97 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R< = 4.4 min. 
MS (ESIpos): m/z = 445 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 57 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(4-m^ 

drochlorid 




x2 HCI 



[0161] Zu einer Losung von 80 mg (0.19 mmol) N-[(3R)-1 -Azabicyclo[2. 2. 2]oct-3-yl]-6-(4-formy I phe- 
nyl M-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 23A) in 1.5 mL einer 6:1-Mischung aus Methanol 
und Essigsaure werden sukzessive 330 mg (3.75 mmol) Morpholin und 40 mg (0.56 mmol) Natriumcyanobor- 
hydrid zugegeben. Nach 2 h bei Raumtemperatur und 6 h bei 80°C wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. 
Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Sa I zsau re versetzt und 
emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 87.7 mg (88 % d.Th.) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 11 .26 (br. s, 1H), 10.29 (br. s, 1H), 9.18 (d, 1H), 8.41 (m, 2H), 8.06 (d, 1H), 
7.89 (m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.74 (m, 2H), 4.39 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 4.05-3.03 (m, 6H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 
1H), 1.92 (m,2H), 1.76 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 3.5 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 58 

N-[(3R)-1-Azabicyclo [2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(dimethylaminote^ 

rid 




x HCi N — CH, 

H 3 C 

[0162J Zu einer Mischung aus 100 mg (0.22 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 36.8 mg (0.22 mmol) 4-(Dimethylamino)phenylboronsaure 
in 1 mL DMF werden 0.33 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 9.1 mg (0.01 mmol) PdCI 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 16 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 36.8 mg (0.22 mmol) 4-(Dimethylamino)phe- 
nylboronsaure, 36.5 mg (0.04 mmol) PdCI 2 (dppf) sowie 0.67 mL 1 N Natronlauge zugegeben und weitere 3 h 
auf 80°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird uber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen 
und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 50.6 mg (47 % d.Th.) der Titelverbindung. 
'H-NMR (300 MHz, Methanol-d 4 ): 6 = 8.26 (s, 1 H), 7.95 (m, 3H), 7.80 (m, 2H), 7.58 (dd, 1 H), 7.53 (m, 1 H), 4.46 
(m, 1H),3.82 (m, 1H),3.51 (m, 1H) f 3.45-3.16 (m, 10H),2.37 (m, 1H), 2.29 (m, 1 H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 3.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 406 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 59 

N-[(3R)-1-AzabicycIo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-thienyl)-1-benzothiophen-2-carboxamid-Formiat 




x HCOOH 



[0163] 100 mg (0.25 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 8A) und 31.9 mg (0.25 mmol) 2-Thiophenboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. 
Nach Addition von 0.37 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 9.11 mg (0.01 mmol) PdCI 2 (dppf) wird auf 85°C 
erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt 
(Eluent A: Acetonitril, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure; Gradient: 10% A - 95% A). Die Produktfrakti- 
onen werden eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 30 mg (28 % d.Th.) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 8.80 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.97 (m, 1H), 7.72 (m, 3H), 7.55 (dd, 
1H), 7.28 (dd, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 3.18-2.80 (m, 5H), 2.03 (m, 1H), 1.95 (m; 1H), 1.74 (m, 2H), 
1.52 (m,1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 369 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 60 

7-(5-Acetyl-2-thienyl)-N-[(3RM^ 




o 



[0164] 100 mg (0.25 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 8A) und 42.3 mg (0.25 mmol) 5-AcetyI-2-thienylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorge- 
legt. Nach Addition von 0.37 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 9.11 mg (0.01 mmol) PdCI 2 (dppf) wird auf 
85°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch Giber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC auf- 
gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure 
aufgenommen, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 52 mg (46 % d.Th.) der Titelver- 
bindung. 

1 H-NMR(200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.25 (br. s, 1H), 9.23 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.89 

(m, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.61 (dd, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.73-3.13 (m, 5H), 2.60 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 

1.93 (m,2H), 1.76 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 411 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 61 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^ 

chlorid 




O 



[0165] Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 123.4 mg (0.49 mmol) 6-(4-Bromphenyl)-2-piperi- 

dinon, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 146.6 mg (1.49 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 

PdCI 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxa- 

mid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) 

PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 7.3 mg (4 % d.Th.) derTitelver- 

bindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 62 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-^ 

rid 




[0166] 200 mg (0.45 mmol) N-[(3R)-1-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 8A) und 74.6 mg (0.49 mmol) 3-(Hydroxyrnethyl)phenylboronsaure werden in 3 mL DMF 
vorgelegt. Nach Addition von 0.67 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 18.2 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) wird 
auf 80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgurfiltriert und durch Trennung mittels pra- 
parativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol 
und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
40 mg (19% d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d B ): 6 = 10.47 (br. s, 1H), 9.17 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.96 (d; 1H), 7.67 (s, 1H), 

7.63-7.47 (m, 4H), 7.43 (d, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.3 9 (m, 2H), 3.20 (m, 3H), 2.11 (m, 

1H), 2.15 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 4 \):R i = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 63 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-74 




xHCI 

[0167] Gemafc der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 100 mg (0.41 mmol) 4-(2-Bromphenyl)morpholin, 
121.0 mg (0.48 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 101.3 mg (1.03 mmol) Kaliumacetat, 11:6 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf), 127.6 mg (0.32 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxa- 
mid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.79 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 11.6 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 38.9 mg (48 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.20 (br. s, 1H), 9.04 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.93 (dd, 1H), 7.55 (m, 2H), 

7.45 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.17 (m, 2H), 4.32 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.48-3.10 (m, 9H), 2.69 (m, 4H), 2.19 (m, 

1H), 2.10 (m, 1H), 1.90 (m,2H), 1.73 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 



50/90 



DE 103 05 922 A1 2004.03.04 

Beispiel 64 

2-(2-{[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yta^ ethylcarbamat-Hydrochlorid 




xHCl 

[0168] Zu einer Suspension von 50 mg (0.12 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(hydroxyme- 
thyl)phenyl]-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 131) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus THF 
und DMF werden 32.5 uL (0.23 mmol) Triethylamin und 16.6 mg (0.23 mmol) Ethylisocyanat gegeben. Nach 
18 h bei Raumtemperatur werden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Ethylisocyanat sowie eine katalytische Menge 
4-N,N-Dimethylaminopyridin hinzugefugt. Es wird weitere 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmi- 
schung wird im Vakuum elngeengt und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden 
eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und erneut eingeengt: Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 28 mg (47 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1 ): R t = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 464 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 65 

2-(2-{[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl}-1-benzothien-7-yl)-benzyl methylcarbamat-Hydrochlo- 

rid 




xHCl 

[0169] Zu einer Suspension von 50 mg (0.12 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(hydroxyme- 
thyl)phenyl]-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 131) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus THF 
und DMF werden 32.5 uL (0.23 mmol) Triethylamin und 13.3 mg (0.23 mmol) Methylisocyanat gegeben. Nach 
18 h bei Raumtemperatur werden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Methylisocyanat sowie eine katalytische Menge 
4-N,N-Dimethylaminopyridin hinzugefugt. Es wird weitere 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmi- 
schung wird im Vakuum eingeengt und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden 
eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 18 mg (30 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 5 = 8.18 (s, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.63-7.42 (m, 4H), 7.38 (m, 2H), 4.42 (m, 1H), 
3.81 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.40-3.25 (m, 4H), 2.57 (m, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.94 (m; 
1H). 

LC-MS (Methode 4): R t = 2.7 min., m/z = 464 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 66 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(2^ 

chlorid 




[0170] Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 116.5 mg (0.49 mmol) 1-(4-Brom phenyl )-2-pyrro- 
lidinon, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1 .21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxa- 
mid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 71 mg (39 % d.Th.) der Titelver- 
bindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 6 = 8.16 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.54 (dd, 1H), 7.51 

(dd, 1 H), 4.46 (m, 1 H), 4.01 (m, 2H), 3.85 (m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 3.42-3.26 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 2.39 (m, 1 H), 

2.24 (m, 3H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 67 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(4^^ 

rid 




[0171] Gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 165.6 mg (0.49 mmol) 4-(4-Bromphenyl)-1-piper- 
azincarbonsaure-tert.-butylester, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis-(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliuma- 
cetat, 13.7 mg (0.02 mmol) . PdCI 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyc- 
lo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcar- 
bonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Die durch praparative 
HPLC gereinigte Verbindung wird in 3 mL Methanol gelost, mit 3 mL 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt 
und 30 min. bei Raumtemperatur geruhrt. Der Kolbeninhalt wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand 
zweimal mit Toluol azeotrop abdestilliert. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 54 mg (28 % d.Th.) der Ti- 
telverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, Methanol-d 4 ): 6 = 8.17 (s, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.66 (m, 2H), 7.52 (dd, 1H), 7.45 (dd, 1H), 
7.18 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.75-3.13 (m, 13H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 
(m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.7 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 68 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]o^ 

drochlorid 




[0172] GemaG der allgemeinen Arbeitsvorschrifl D werden 120 mg (0.39 mmol) 4-(4-Brom phenyl }-3-morpho- 
linon, 115.3 mg (0.45 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 96.6 mg (0.98 mmol) Kaliumacetat, 11.1 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf), 121.6 mg (0.30 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxa- 
mid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.76 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 11.1 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 24 mg (1 6 % d.Th.) der Titelver- 
bindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, MethanoI-d 4 ): 6 = 8.17 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.55 (m, 4H), 4.46 (m, 1H), 4.33 

(s, 2H), 4.09 (m, 2H), 3.88 (m, 2H), 3.84 (m, 1H) ( 3.47 (m, 1H), 3.41-3.26 (m, 4H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 

2.10 (m,2H), 1.95 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 462(M+H) + (freie Base). 

Beispiel 69 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 




xHCI 

[01 73] Gemaft der allgemeinen Arbe its vorsch rift D werden 1 09.8 mg (0.49 mmol) 1 -(3-Bromphenyl)pyrroIidin, 
142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxa- 
mid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 88.4 mg (51 % d.Th.) der Tltel- 
verbindung erhalten. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSOkJ 6 ): 5 = 10.28 (br. s, 1H), 9.11 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.95 (dd, 1H), 7.55 (m, 2H), 

7.36 (dd, 1H), 6.96 (d, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.68 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.80-3.10 (m, 10H), 2.21 (m, 1H), 2.11 (m, 

1H), 2.95 (m,6H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 70 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]ocW^ 




xHCI 



[0174] Gemafc der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 151.1 mg (0.49 mmol) 3-(4-Morpholinyl)phe- 
nyl-trifluormethansulfonat (Beispiel 17A), 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) 
Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyc- 
lo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 ml_ 2 M Natriumcar- 
bonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 125.3 mg (68 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-dJ: 6 = 8.26 (s, 1H), 7.99 (m, 2H), 7.86 (d, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 4.47 

(m, 1H), 4.10 (m, 4H), 3.83 (m, 1H), 3.76 (m, 4H), 3.73 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.37 (m, 3H), 2.3 8 (m, 1H), 2.29 

(m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 448(M+H)+ (freie Base). 

Beispiel 71 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-7-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1-benzothiophen-2-carboxamid-Dlhydrochlo- 

rid 




[0175] Gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 109.8 mg (0.49 mmol) 1-(4-Bromphenyl)pyrrolidin, 
142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxa- 
mid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf) in 2.5 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 24.8 mg (13 % d.Th.) der Ti- 
telverbindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-<l 4 ): 6 = 8.26 (s, 1 H), 7.98 (d, 1 H), 7.92 (m, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.5.8 (dd, 1 H), 7.53 
(d, 1H), 4.47 (m, 1H), 3.92-3.76 (m; 5H), 3.51 (m, 1H), 3.45-3.18 (m, 4H), 2.42-2.23 (m, 6H), 2.10 (m, 2H), 1.96 
(m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 72 

N-[(3R)-1-Azabicydo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(4-morpholinylcarbonyl)phenyl]-1-benzothi 

drochlorid 




[0176] Gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 164.7 mg (0.49 mmol) 4-(4-Morpholinylcarbo- 
nyl)phenyl-trifluormethansulfonat (Beispiel 18A), 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyc- 
lo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcar- 
bonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2.5 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss an eine 
erste Reinigung mittels praparativer HPLC wird eine Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Dichlor- 
methan-Methanol-Ammoniak 90:9:1) durchgefuhrt. Nach Trocknen.im Hochvakuum werden 24.8 mg (13 % 
d.Th.) derTitelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 6 = 8.22 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.83 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.55 (m, 2H), 4.47 

(m, 1H), 3.90-3.26 (m, 14H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 73 

7-[2-(Aminomethyl)phenyl]-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzothiophen-2-carboxa 

rid 




x 2 HCI 

[0177] Gemafc der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 534.2 mg (1.87 mmol) tert.-Butyl-2-brombenzyl- 

carbamat, 474.1 mg (1.87 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 397.0 mg (4.04 mmol) Kaliumacetat, 45.5 mg (0.06 

mmol) PdCI 2 (dppf), 500 mg (1.24 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-car- 

boxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 3.11 mL 2 M Natriumcarbonat-Ldsung und weitere 45.5 mg (0.06 mmol) 

PdCI 2 (dppf) in 6.0 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss an die Reinigung mittels praparativer HPLC werden die 

vereinigten Produktfraktionen eingeengt, in Methanol aufgenommen, mit 1 N Salzsaure versetzt und 30 min. 

bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum werden 121 mg (20 % d.Th.) der 

Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1 ): R< = 3.6 min. 

MS (ESIpos): m/z = 392 (M+H) + (freie Base). 



55/90 



DE 103 05 922 A1 2004.03.04 

Beispiel 74 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-^ 

mid-Hydrochlorid 




[0178] Gernafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 143.5 mg (0.56 mmol) N-(3-Bromphenyl)-2;2-di- 
methylpropanamid, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCI 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss an eine erste Reinigung mittels praparativer 
HPLC wird eine Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 90:9:1) 
durchgefuhrt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 32.4 mg (17 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 6 = 8.16 (s, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.92 (m, 1H), 7.63-7.48 (m, 3H), 7.47 (m, 2H), 
4.44 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.41-3.27 (m, 4H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 
1H), 1.32 (s, 9H). 
HPLC (Methode 1 ): Rt = 4.3 min. 
MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 75 

3-(2-{[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]^ 




CH, 



x HCI 

[0179] 200 mg (0.50 mmol) N-[(3R)-1 -Azabicyclo[2. 2. 2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxa mid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 8A) und 82.6 mg (0.50 mmol) 3-Carboxyphenylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorge- 
legt. Nach Zugabe von 0.78 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) wird auf 
60°C erhitzt. Nach 18 h werden weitere 20.3 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) zugegeben und fur weitere 18 h auf 
90°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert und mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 1 N 
Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 103 mg (45 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.28 (br. s, 1H), 9.13 (d, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.29 (m, 1H), 8.08-7.95 (m, 3H), 
7.71 (dd, 1H), 7.60 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.85-3.12 (m, 6H), 2.22 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1 .91 (m, 2H), 1 .75 (m, 
1H). 

HPLC (Methode 1 ): R l = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 407 (M+H) + (freie Base). 



56/90 



DE 103 05 922 A1 2004.03.04 

Beispiel 76 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2^ 

-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCl 

[0180] Zu einer Suspension von 85 mg (0.18 mmol) 7-[2-(Aminomethyl)phenyl]-N-[(3R)-1-azabicyc- 
lo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzothiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 73) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus 
THF und DMF werden 51.0 uL (0.37 mmo!) Triethylamin und 43.5 uL (0.73 mmol) Methylisocyanat gegeben. 
Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt und mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N 
Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 65.5 mg (74 % d.Th.) 
derTitelverbindung. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 6 ): 5 = 8.18 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.58-7.44 (m, 3H), 7.43-7.29 (m, 3H), 4.43 (m, 
1H), 4.15 (m, 2H), 3.82 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.41-3.27 (m, 4H), 2.62 (s, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.08 
(m,2H), 1.94 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 3.8 min. LC-MS (Methode 4): R, = 2.5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 77 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(1H-pyrrol-1-yl)phenyl]-1-benzothiophen-2-carboxamid-H 




[0181] Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 124.4 mg (0.56 mmol) 1-(3-Bromphenyl)-1H-pyr- 
rol, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCI 2 (dppf), 150.0 mg (0:37 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxa- 
mid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdC1 2 (dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 86.9 mg (48 % d.Th.) der Tl- 
telverbindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.92 (br. s, 1H), 9.03 (d, 1H), 8.39 (m, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.88 (s, 1H), 

7.77-7.57 (m, 5H), 7.49 (m, 2H), 6.31 (m, 2H), 4.32 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 3.57-3.13 (m, 5H), 2.21 (m, 1H), 2.13 

(m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 428 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 78 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(4-morphoIinylcarbonyl)phenyl]-1-benz 

drochlorid 




[0182] Zu einer Losung von 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbo- 
nyl}-1-benzothien-7-yl)-benzoesaure-Hydrochlorid (Beispiel 75) und 19.7 uL (0.23 mmol) Morpholin in 0.5 mL 
DMF werden bei 0°C 103 mg (0.27 mmol) HATU und 70.8 uL (0.41 mmol) N.N-Diisopropylethylamin gegeben. 
Bei Raumtemperatur wird 18 h geruhrt. Nach Aufreinigung mittels praparativer HPLC werden die Produktfrak- 
tionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. 
Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 43 mg (74 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.66 (br. s, 1H), 9.33 (d, 1H), 8.56 (s, 1H). 7.98 (dd, 1H), 7.87-7.45 (m, 

6H), 4.34 (m, 1H), 3.87-3.06 (m, 14H), 2.18 (m, 2H), 1 .90 (m, 2H), 1.74 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 79 

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-^ 




[0183] Zu einer Mischung aus 144.3 mg (0.72 mmol) S-3-Aminochinuclidin-Dihydrochlorid und 300 mg (0.72 
mmol) 7-[4-(4-Morpholinyl)phenyl]-1-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 20A) in 3 mL DMF werden bei 
0°C 330.7 mg (0.87 mmol) HATU und 112.4 mg (0.87 mmol) N.N-Diisopropylethylamin gegeben. Nach 30 min. 
bei 0°C werden weitere 224.8 mg (1 .74 mol) N,N-Diisopropylethylamin hinzugefugt und 19 h bei Raumtempe- 
ratur nachgeruhrt. Die Reaktionslosung wird mit etwas Wasser und Acetonitril versetzt und mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1 -Mischung aus Methanol und 1 N 
Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 158 mg (45 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

[0184] Die spektroskopischen Daten stimmen mitdenen der enantiorneren Verbindung (Beispiel 19) uberein. 
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Beispiel 80 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(4-m^ 




xHCI 

[0185] Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 151.1 mg (0.49 mmol) 3-(4-Morpholinyl)phe- 
nyl-trifluormethansulfonat (Beispiel 17A), 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) 
Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf), 144 mg (0.37 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyc- 
lo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbo- 
nat-L6sung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 32 mg (18 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.27 (br. s, 1H), 8.96 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.62 

(m, 1H), 7.43 (m, 3H), 7.17 (m, 1H) ( 4.36 (m, 1H), 3.82 (m, 4H), 3.63 (m, 1H), 3.44-3.10 (m, 9H), 2.22 (m, 1H), 

2.12 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 81 

7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyelo^^ 




xHCI 

[0186] 200 mg (0.50 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 8A) und 68.2 mg (0.50 mmol) 3-Aminophenylboronsaure werden in 1 .5 mL DMF vorgelegt. 
Nach Addition von 0.78 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0:02 mmol) PdCI 2 (dppf) wird 18 h auf 
60°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert und durch Trennung mit- 
tels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Ace- 
tonitril und 1 N Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 201 mg 
(98 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.63 (br. s, 1H) ( 9.33 (d, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.00 (dd, 1H), 7.76-7.5 8 (m, 

4H), 7.5 5 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3 .62 (m, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, 2H), 1.90 

(m,2H), 1.73 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 378 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 82 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 

drochlorid 




[0187] Zu einer Losung von 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyc- 
lo-[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 81) und 18.5 pL (0.24 rnmol) Metho- 
xyessigsaure in 0.5 ml_ DMF werden bei 0°C 96.4 mg (0.25 mmol) HATU und 71.5 uL (0.41 mmol) N.N-Diiso- 
propylethylamin gegeben. Bei Raumtemperatur wird 3 h nachgeruhrt. Nach Aufreinigung mittels praparativer 
HPLC werden die Produktfraktionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure ver- 
setzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 7 mg (1 1 % d.Th.) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.13 (br. s, 1H), 9.97 (s, 1H), 9.04 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.13 (m, 1H), 7.98 
(d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.42 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.66 (m, 1H), 
3.56-3.12 (m, 8H), 2.22 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 
HPLC (Methode ^):R i = 4.0 min. 
MS (ESIpos): m/z = 450 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 83 

N-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-t4-(2-oxo-1 -pyrrolidinyl)phenyl]-1 -benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlo- 

rid 




[0188] Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 161.9 mg (0.67 mmol) 1-(4-Bromphenyl)-2-pyrro- 
lidinon, 197.5 mg (0.78 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 165.4 mg (1.69 mmol) Kaliumacetat, 19.0 mg (0.03 mmol) 
PdCI 2 (dppf), 200 mg (0.52 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofuran-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 30A), 1 .30 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 19.0 mg (0.03 mmol) PdCI 2 (dppf) 
in 2.5 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 166.6 mg (65 % d.Th.) der Titelverbindung 
erhalten. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.06 (br. s, 1H), 8.96 (d, 1H), 7.97 (m, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.83 (m, 3H), 7.78 

(dd, 1H), 7.69 (dd, 1H); 7.43 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.00-3.75 (m, 2H), 3.66 (m, 1H), 3.49-3.10 (m, 5H), 2.55 

(m, 2H), 2.23 (m, 1H), 2.10 (m, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 430.5 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 84 

7-[3-(Acetylamino)phenyl]-N-[(3S)-1-azabicy^^ 




xHCI 

[0189] Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 22A) und 80.2 mg (0.45 mmol) 3-(Acetamido)phenylboronsaure in 
2 ml_ DMF werden 0.67 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 40.1 mg (0.22 mmol) 3-(Acetarnido)phenyl- 
boronsaure, 1.34 mL 1 N Natronlauge sowie 73.2 mg (0.09 mmol) PdCI 2 (dppf) zugegeben und weitere 18 h 
auf 70°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird uber Kieselgur filtriert und rnittels praparativer HPLC aufgereinigt. 
Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenorn- 
men und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 124.5 mg (59 % d.Th.) der Titelverbin- 
dung. 

[0190] Die spektroskopischen Datenstimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 51)uberein. 

Beispiel 85 

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2:2.2]oct-3-yl]-7-(3-methoxyphenyl)-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



[0191] Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 22A) und 68.1 mg (0.45 mmol) 3-Methoxyphenylboronsaure in 2 
mL DMF werden 0.67 mL 2 M wassrige Natriumcarbonat-Losung und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt, uber Kieselgur filtriert und zur Trockne eingeengt. Im 
Anschluss an eine Aufreinigung rnittels praparativer HPLC wird eine Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 90:9:1) durchgefuhrt. Die Produktfraktionen werden einge- 
engt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen und erneut eingeengt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 97.7 mg (48 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.25 (br. s, 1H), 9.11 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.97 (dd, 1H), 7.56 (m, 2H), 
7.47 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.63 (m, 1H), 3.49-3.10 (m, 
5H), 2.20 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.74 (m, 1H). 

[0192] Die analytischen Daten stimmen mit. denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 17) uberein. 
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Beispiel 86 

4-(2-{[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]cato^ 




[0193] 150 mg (0.43 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofuran-2-carboxamid-Hydro- 
chlorid (Beispiel 30A) und 71 .3 mg (0.43 mmol) 4-Carboxyphenylboronsaure werden in 1 .5 mL DMF vorgelegt. 
Nach Zugabe von 0.64 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) wird 18 h auf 
80°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch Gber Kieselgur filtriert, das Filtrat eingeengt und zwi- 
schen Wasser und Essigsaureethylester verteilt. Die wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester gewa- 
schen und anschliefiend eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden vereinigt, eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure versetzt und 
erneut eingeengt. Das Rohprodukt wird mit Acetonitril verruhrt. Nach Absaugen des Niederschlags sowie 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 37 mg (20 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.37 (br. s, 1H), 9.15 (d, 1H); 8.08 (m, 4H), 7.93 (s, 1H), 7.85 (dd, 1H), 

7.76 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.77-3.32 (m, 3H), 3.32 (m, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.12-(m, 1H), 1.92 

(m,2H), 1.76 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 87 

N<(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(M 




[0194] 200 mg (0.52 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofuran-2-carboxamid-Hydro- 
chlorid (Beispiel 30A) und 106.8 mg (0.52 mmol) 3-(Trifluormethoxy)-phenylboronsaure werden in 2.0 mL DMF 
vorgelegt. Nach Zugabe von 0.78 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 21 .2 mg (0.03 mmol) PdCI 2 (dppf) wird 
1 7 h auf 70°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert und mittels pra- 
parativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus 
Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 48.8 
mg (20 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.18 (br. s, 1H), 9.00 (d, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.77 

(m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.47 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.23 (m, 3H), 2.22 (m, 1H),2.12 

(m, 1 H), 1 .92 (m, 2H), 1 .76 (m, 1 H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 88 

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]ocM 




xHCI 



[0195] Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothjo- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 22A) und 68.1 mg (0.45 mmol) 2-Methoxyphenylboronsaure in 2 
ml_ DMF werden 0.67 ml_ 2 M Natriumcarbonat-Losung und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 17 h auf 70°C erhitzt, nach dem Abkuhlen uber Kieselgur filtriert und mittels prapara- 
tiver HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 
N Salzsaure aufgenommen und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 112 mg (58 % 
d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.38 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.50 (dd, 1H), 
7.47 (m, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (dd, 1H), 4.31 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 
3.19 (m, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, 1H). 

[0196] Die ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 18) iiber- 
ein. 



Beispiel 89 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-^ 




[0197] 150 mg (0.43 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2. 2. 2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofuran-2-carboxam id-Hydro- 
chlorid (Beispiel 30A) und 65.3 mg (0.43 mmol) 3-(Hydroxymethyl)-phenylboronsaure werden in 1 .5 mL DMF 
vorgelegt. Nach Addition von 0.64 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) wird 
18 h auf 60°C erhitzt. Es werden weitere 17.5 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) hinzugefugt und weitere 18 h bei 
90°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert. Im Anschluss an eine 
erste Aufreinigung mittels praparativer HPLC wird eine Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Di- 
chlormethan-Methanol-Ammoniak 90:9:1) durchgefuhrt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, eingeengt, 
mit einer 5:1 -Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 45 mg (24 % d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (400 MHz, Methanol-d 4 ): 5 = 7.98 (m, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.65 (m, 2H), 7.52 (dd, 1H), 7.42 (m, 2H), 
4.72 (s, 2H), 4.51 (m, 1H), 3.87-3.26 (m, 6H), 2.39 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 90 

N-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2^ 

chlorid 




[0198] GemaR der aligemeinen Arbeitsvorschrift D werden 205.4 mg (0.70 mmol) 4-(4-Bromphenyl)-3-mor- 
pholinon (Beispiel 16A), 204.4 mg (0.81 mmol) Bis(pinacolato)-dibor, 171.2 mg (1.74 mmol) Kaliumacetat, 19.6 
mg (0.03 mmol) PdCI 2 (dppf), 207 mg (0.54 mmol) N-[(3R)-1-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A), 1.34 mL2M Natriumcarbonat-Losung und weitere 19.6 mg 
(0.03 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen Im Hochvakuum werden 233 mg (85 % d.Th.) 
der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.32 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 7.95 (m, 3H), 7.80 (dd, 1H). 7.70 (dd, 1H), 

7.59 (m, 2H), 7.44 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H) ( 4.26 (s, 2H), 4.02 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.64 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 

3.21 (m, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.74 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 91 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^ 




xHCI 



[01 99] Gemafc der aligemeinen Arbeitsvorschrift D werden 225 mg (0.93 mmol) 2-(4-Morpholinyl)phenyl-triflu- 
ormethansulfonat (Beispiel 32A), 272 mg (1 .07 mmol) Bis-(pinacolato)dibor, 228 mg (2:33 mmol) Kaliumacetat, 
26 mg (0.04 mmol) PdCI 2 (dppf), 250 mg (0.72 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamld (Beispiel 30A), 1.8 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 26 mg (0.04 mmol) 
PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 82 mg (24 % d.Th.) der Titelver- 
bindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 9.76 (s, 1 H), 8.82 (d, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 7.77 (d, 1 H), 7.55 (d, 1 H), 7.46-7.37 

(m, 3H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.83-3.04 (m, 6H), 3.55 (s, 4H), 2.68 (s, 4H), 2.16 (m, 1H), 2.04 (m, 

1 H), 1 .95-1 .84 (m, 2H), 1 .79-1 .67 (m, 1 H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4. 1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 92 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-^ 




[0200] Zu einer Mischung aus 500 mg (0.143 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 105 mg (0.14 mmol) PdCI 2 (dppf) in 5 mL DMF werden 444 
mg (2.15 mmol) 4-(4-Morpholinyl)-phenylboronsaure und 4.3 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsge- 
misch wird uber Nacht auf 100°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohpro- 
dukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgurfiltriert Die Reinigung erfolgtdurch praparative HPLC. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt, in Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Saizsaure versetzt. 
Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 393 mg (59 
% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.45 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.75-7.55 (m, 2H), 

7.40 (t, 1H), 7.18 (d, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.80 (m, 4H), 3.75-3.00 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 

2.00-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 3.79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 93 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-5-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



[0201] Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCI 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 177 mg (0.86 mmol) 
4-(4-MorphoIinyl)phenylboronsaure und 2.15 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 90°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol 
aufgenommen und uber Kieselgurfiltriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Die Produktfraktio- 
nen werden eingeengt, in Acetonitril/Wasser gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Saizsaure versetzt. Das 
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Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 23 mg (7% 
d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.40 (s, 1H), 9.15 (d, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.76-7.68 (m, 2H), 7.67-7.58 (m, 

2H), 7.20-7.10 (d, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.80 (m, 4H), 3.75-3.30 (m t 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 

2.00-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1 ): Rt = 3.52 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 94 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[4-(h^ 




OH 



[0202] Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 110 mg (0.73 mmol) 
4-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure und 1 .46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Zugabe einer Mischung aus 
1 N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Ruckstand wird die wassrige Phase nochmals mit Essigsau- 
reethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und ge- 
sattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck 
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit sau- 
rem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschuttelt. Der beladene lonenaustauscher wird 
dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit DMF, erneut mit Methanol, mit Dichlormethan, erneut mit Methanol, 
mit Wasser und schliefllich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 
eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 148 mg (80 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 6 = 7.85 (s, 1H), 7.70-7.35 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 
3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 
1H). 

HPLC (Methode 1): R,= 3.65 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 95 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid 




OH 
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[0203] Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 110 mg (0.73 mmol) 
2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure und 1 .46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Zugabe einer Mischung aus 
1 N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Ruckstand wird die wassrige Phase nochmals mit Essigsau- 
reethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und ge- 
sattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck 
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Roh prod ukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mitsau- 
rem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschuttelt. Der beladene lonenaustauscher wird 
dreimal mit je 30 mL Methanol; dann mit DMF, erneut mit Methanol, mit Dichlormethan, erneut mit Methanol, 
mit Wasser und schlieftlich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 
eluiert Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 140 mg (76 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 5 = 7.70-7.25 (m, 8H), 6.75 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 
1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R t = 3.76 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 96 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[4-(dimethylamino)phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid 




[0204] Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 120 mg (0.73 mmol) 
4-(Dimethylamino)phenylboronsaure und 1 .46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Zugabe einer Mischung aus 
1 N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Ruckstand wird die wassrige Phase nochmals mit Essigsau- 
reethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und ge- 
sattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck 
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Roh prod ukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit sau- 
rem lonenaustauscher (Dowex® WX2-2 00) etwa 20 min. lang geschuttelt. Der beladene lonenaustauscher wird 
dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit DMF, erneut mit Methanol, mit Dichlormethan, erneut mit Methanol, 
mit Wasser und schliefclich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 
eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 1 38 mg (73 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 6 = 7.78 (d, 1H) 7.70-7.39 (m, 4H), 6.88-6.75 (m, 3H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 
(m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 3.00 (s, 6H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 
(m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R, = 3.36 min. 
MS (ESIpos): m/z = 390 (M+H) + . 
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Beispiel 97 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5-^ 




xHCI 



[0205] Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) N-t(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCI 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 
4-(Methoxy)phenylboronsaure und 2.15 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht 
auf 90°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol aufge- 
nommen und uber Kieselgurflltriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Die Produktfraktionen wer- 
den mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck ent- 
fernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 127 mg (39 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.90 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.75-7.60 (m, 4H), 7.10-7.02 (m, 
2H), 4.40 (m, 1H), 3.85 (m, 3H), 3.75-3.00 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): R, = 4.15 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 98 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-^ 




[0206] Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCI 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 
3-(Methoxy)phenylboronsaure und 2.15 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht 
auf 90°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol aufge- 
nommen und uber Kieselgurflltriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Die Produktfraktionen wer- 
den mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck ent- 
fernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 208 mg (63 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten 
1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.0 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.80-7.65 (m, 3H), 7.42-7.18 (m, 
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3H), 6.93 (m, 1 H), 4.35 (m, 1 H), 3.85 (s, 3H), 3.75-3.00 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m ( 2H), 2.00-1 .62 (m, 
3H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4.19 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiei 99 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(methoxy)phenyl]-1-benzofuran-2-ca^ 




[0207] Zu einer Mischung aus 300 mg (0.86 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiei 30A) und 63 mg (0.09 mmol) PdCI 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 1 30 mg (0.86 mmol) 
4-(Methoxy)phenylboronsaure und 2.58 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht 
auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol aufge- 
nommen und uber Kieselgurfiltriert. Die Reinigung erfolgtdurch preparative HPLC. Die Prod uktfrakt ion en wer- 
den mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck ent- 
fernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 165 mg (47 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.4 (s, 1H), 9.00 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.90-7.82 (m, 3H), 7.75 (d, 1H), 7.62 
(d, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.15-7.05 (m, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.65 (m, 1H), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25-3.10 
(m,3H),2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H) ( 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R t = 4.18 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiei 100 

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-1-benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




XHCI 



[0208] Zu einer Mischung aus 890 mg (4.47 mmol) S-3-Aminochinuclidin-Dihydrochlorid und 1000 mg (3.73 
mmol) 7-(2-Methoxyphenyl)-1-benzofuran-2-carbonsaure (Beispiei 21 A) in 10 mL DMF werden bei 0°C 3.4 g 
(8.95 mmol) HATU und 2.34 mL (13.42 mmol) N.N-Diisopropylethylamin gegeben. Nach 18 h Ruhren bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen wer- 
den eingeengt, mit 5 mL 1 N Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt 
man 209 mg (13.6 % d.Th.) der Titelverbindung. 

[0209] Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiei 102) uberein. 



69/90 



DE 103 05 922 A1 2004.03.04 

Beispiel 101 
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(m^ 




[0210] Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) N-[(3R)-1-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 31 mg (0.04 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2 ml_ DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 
3-(Methoxy)phenylboronsaure und 1 .29 ml_ 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht 
auf 90°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol aufge- 
nommen und uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Me- 
thanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfernt und der Ruckstand aus wenig Isopropanol umkristallisiert. Nach Trocknen im Hochvakuum wer- 
den 159 mg (85 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10:05 (s, 1H), 8.95 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.80, (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 

7.50-7.40 (m, 4H), 7.00 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.65 (m, 1H), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 

2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R,= 4.21 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 102 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(methoxy)phenyl]-1-benzofuran-2-cart50xamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Methode a): 

[0211] Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 31 mg (0.04 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 
2-(Methoxy)phenylboronsaure und 1 .29 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht 
auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol aufge- 
nommen und uber Kieselgur filtriert. Die weitere Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird 
in Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter redu- 
ziertem Druck entfernt und der Ruckstand aus wenig Isopropanol umkristallisiert. Nach Trocknen im Hochva- 
kuum werden 100 mg (62 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.08 (s, 1H), 8.91 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.84-7.74 (m, 2H), 7.53-7.33 (m, 

3H), 7.25-7.00 (m, 2H), 4.35 (m, 1 H), 3.75 (s, 3H), 3.65 (m, 1 H), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25-3.1 5 (m, 3H), 2.25 (m, 

1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.16 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Methode b): 

[0212] Zu einer Losung von 2.92 g (10.9 mmol) 7-(2-Methoxyphenyl)-1-benzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 
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21 A) und 2.17 g (1.0.9 mmol) (R)-3-Aminochinuclidin-Dihydrochlorid in 35 mL DMF werden bei 0°C 2.51 g 
(13.1 mmol) EDC, 1 .77 g (13.1 mmol) HOBt und 5.47 mL (39.2 mmol) Triethylamin hinzugefugt. Nach 18-stun- 
digem Ruhren bei Raumtemperatur werden weitere 434 mg (2.2 mmol) (R)-3-Aminochinuclidin-DihydrochIorid 
sowie 418 mg (2.2 mmol) EDC zugegeben. Nach 2 h bei 55°C wird die Reaktionslosung eingeengt und der 
Ruckstand zwischen je 200 mL Essigsaureethylester und 2 N Natronlauge verteilt. Die organische Phase wird 
15-mal mit je 100 mL 2 N Natronlauge gewaschen. Die vereinigten wassrigen- Phasen werden mit 250 mL Es- 
sigsaureethylester ruckextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, 
eingeengt, der Ruckstand mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt, erneut eingeengt 
und im Hochvakuum getrocknet. Nach Umkristallisation des Ruckstands aus 10 mLeines 10:1-Gemisches aus 
Isopropanol und Ethanol werden 2.73 g (60.5 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 103 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(m^ 




xHCI 



[0213] Zu einer Mischung aus 100 mg (0.29 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 21 mg (0.03 mmol) PdCI 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 
4-Methoxy-3-pyridinylboronsaure und 0.86 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol 
aufgenommen und uber Kieselgur flltriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Die Produktfraktio- 
nen werden mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck 
entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 58 mg (49 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.55 (s, 1H), 9.20 (d, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.95 (d, 1H), 7.96-7.89 (m, 2H), 
7.82 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.50 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 4.10 (s, 3H), 3.65-3.15 (m, 6H), 2.20 (m, 1H), 2.18-2.05 
(m, 1 H), 1 .98-1 .88 (m, 2H), 1 .80-1 .63 (m, 1 H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 3.35 min. 
MS (ESIpos): m/z = 37.8 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 104 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(4-morpholinylcarbonyl)phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid-Hydro- 

chlorid 




[0214] Gemafc der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 631 mg (1.43 mmol) 4-(4-Morpholiny!carbo- 
nyl)phenyl-trifluormethansulfonat (Beispiel 18A), 545 mg (2.15 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 456 mg (4.65 
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mmol) Kaliumacetat, 52 mg (0.07 mmol) PdCI 2 (dppf), 500 mg (1.43 mmol) N-[(3R)-1 -Azabi cyc- 
lop. 2. 2]oct-3-yl]-7-brom-1 -be nzofuran-2-carb oxa mid (Beispiel 30A), 3.6 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 
weitere 52 mg (0.07 mmol) PdCI 2 (dppf) in 8 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 455 
mg (61 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.45 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.02-7.92 (m, 3H), 7.78 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 

7.60 (d, 2H), 7.45 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.75-3.35 (m, 11H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 

1 .98-1 .88 (m, 2H), 1 .80-1 .63 (m, 1 H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 3.79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 105 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(1-piperidinyl)phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid-Dihyd 




x2 HCI 



[0215] Zu einer Mischung aus 300 mg (0.86 mmol) N-[(3R)-1-Azabtcyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 63 mg (0.09 mmol) PdCI 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 3.1 1 mg (1 .29 mmol) 
3-(1-Piperidinyl)phenylboronsaure und 3.44 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol 
aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produktwird in 
Methanol gelost und mit einem Qberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduzier- 
tem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 1 64 mg (41 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten 
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.55 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.75 (s, 1H), 7.95-7.63 (m, 7H), 7.45 (t, 1H) P 
4.35 (m, 1H), 4.13-3.40 (m, 7H), 3.35-3.10 (m, 3H), 2.15-1.50 (m, 11H). 
HPLC (Methode 1): R^ 3.72 min. 
MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 106 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-pyridinyl)-1-benzofuran-2-carboxamid-Dihydrochlorid 




x2 HCI 



[0216] Zu einer Mischung aus 100 mg (0.86 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 63 mg (0.09 mmol) PdCI 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 70 mg (0.57 mmol) 
3-Pyridinboronsaure und 0.86 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht auf 95°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und 
uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und 
mit einem Qberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. 
Nach Trocknen im Hochvakuum werden 49 mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.55 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 9.30 (d, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.94-8.80 (m, 2H), 
8.07-7:80 (m, 4H), 7.55 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.65-3.15 (m, 6H),2.20 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 
2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 



72/90 



DE 103 05 922 A1 2004.03.04 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.27 min. 

MS (ESIpos): m/z = 348 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 107 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(methylamino)carbonyl]amino}phenyO 

mid-Hydrochlorid 




[0217] 63 mg (0.18 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 114), 40 mg (0.70 mmol) Methylisocyanat und 0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL 
THF/DMF (1:1) uber Nacht auf 40°C erhitzt. Es werden weitere 40 mg (0.70 mmol) Methylisocyanat und eine 
katalytische Menge DMAP zugegeben und uber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser ver- 
setzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative 
HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Lo- 
sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 1 8 mg (23 % d.Th.) 
der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 9.98 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.65 (d, 

1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.75-3.63 (m, 1H), 3.60-3.15 (m, 5H), 2.65 (s, 3H), 

2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.89 min. 

MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 108 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]^ 

mid-Hydrochlorid 




[0218] 63 mg (0.18 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 114), 50 mg (0.70 mmol) Ethyl isocyanat und 0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL 
THF/DMF (1:1) uber Nacht auf 40°C erhitzt. Es werden weitere 50 mg (0.70 mmol) Ethyl isocyanat und eine 
katalytische Menge DMAP zugegeben und uber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser ver- 
setzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative 
HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Lo- 
sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 1 5 mg (18 % d.Th.) 
der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 9.80 (s, 1H), 8.74 (s, 1H). 8.63 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d 

1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.75-3.63 (m, 1H), 3.60-3.15 (m, 5H), 3.10 (m, 2H), 

2.65 (s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H), 1.05 (t, 3H). 

HPLC (Methode ^):R X = 4.01 min. 

MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 109 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-({[(1-Methylethyl)amino]carbonyl}-am 

boxamid-Hydrochlorid 




H 3 C 

[0219] 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 114), 47 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat und 0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 
mL THF/DMF (1:1) uber Nacht auf 40°C erhitzt. Es werden weitere 47 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat und 
eine katalytische Menge DMAP zugegeben und uber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser 
versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch prapara- 
tive HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das 
Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 13 mg (18 % 
d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.80 (s, 1 H), 8.70 (d, 1 H); 8.65 (s, 1H), 8.05 (s, 1 H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 

1H), 7.45 (t f 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.80=3.72 (m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.50-3.05 (m, 

5H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H), 1.10 (d, 6H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4. 1 2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 110 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-({[(1 ,1-dlmethylethyl)amino]carbonyl}-amino)phenyl]-1-benzofuran-2 

-carboxamid-Hydrochlorid 




[0220] 63 mg (0.14 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 114), 69 mg (0.70 mmol) tert.-Butylisocyanat und 0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 
mL THF/DMF (1:1) uber Nacht auf 40°C erhitzt. Es werden weitere 69 mg (0.70 mmol) tert.-Butylisocyanat und 
eine katalytische Menge DMAP zugegeben und uber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser 
versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch prapara- 
tive HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das 
Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 8 mg (9 % d.Th.) 
der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 9.70 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 

1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.10 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.50-3.05 (m, 5H), 2.30 (m, 1H), 

2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H), 1.30 (s, 9H). 

HPLC (Methode 1): R< = 4.27 min. 

MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 111 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]o^ 

chlorid 




[0221] 73 mg (0.20 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-a2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 114), 69 mg (0.61 mmol) Methansulfonsaurechlorid und 0.14 mL (1.01 mmol) Triethylamin wer- 
den in 3 mL THF/DMF (1:1) uber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und 
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Pro- 
dukt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird 
unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 1 6 mg (1 4 % d.Th.) der Titelverbin- 
dung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.15 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.76 (d, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.85-7.75 (m, 2H), 

7.66-7.60 (m, 2H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 4.37 (m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.45-3.05 (m, 5H), 3.10 

(s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R l = 3.97 min. 

MS (ESIpos): m/z = 440 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 112 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{2^ 

drochlorid 




xHCI 



[0222] 60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 132), 26 mg (0.22 mmol) Cyclobutancarbonsaurechlorid und 0.06 mL (0.44 mmol) Triethylamin 
werden in 2 mL THF/DMF (1:1) uber Nacht bei RT geschuttelt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck 
entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem 
Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trock- 
nen im Hochvakuum werden 39 mg (56 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.15 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.40 (d, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.80-7.70 (m, 2H), 

7.55-7.30 (m, 6H), 4.32 (m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.45-3.05 (m, 5H), 2.98-2.88 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 

2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.55 (m, 9H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.95 min. 

MS (ESIpos): m/z = 444 (M+H) + (freie Base). 



75/90 



DE 103 05 922 A1 2004.03.04 



Beispiel 113 
N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(5-pyrim 




P 



[0223] Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCI 2 (dppf) in 3 ml_ DMF werden 177 mg (0.86 mmol) 
5-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-pyrimidin und 2.15 ml_ 1 N Natronlauge gegeben. Das Reakti- 
onsgemisch wird uber Nacht auf 90°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Roh- 
produkt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. 
Das Produkt wird in Methanol geldst und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel 
wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Umkristallisieren des Ruckstands aus Isopropanol und Trocknen 
im Hochvakuum werden 28 mg (10 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.30 (s, 1H), 9:22-9.13 (m, 4H), 8.24 (m, 1H), 7.93-7.81 (m, 3H), 4.39 (m, 
1H), 3.68-3.48 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.28-2.20 (m, 1H), 2.18-2.07 (m, 1H), 1.97-1.88 (m; 2H), 1 .80-1 .57 
(m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): Rt = 3.26 min. 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + (freie Base). 



[0224] Zu einer Mischung aus 978 mg (2.80 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 205 mg (0.28 mmol) PdCI 2 (dppf) in 15 ml_ DMF werden 622 mg (1.68 
mmol) 3-Aminophenylboronsaure-Hemisulfat und 11.2 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird uber Nacht auf 95°C erhitzt. Das Rohprodukt wird uber Kieselgur filtriert, mit DMF nachgewaschen und 
unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wird mit 200 mL 1 N Natronlauge und 200 
mL Essigsaureethylester versetzt. Nach Trennen der Phasen wird die organische Phase noch zweimal mit j e 
100 mL 1 N Natronlauge und anschlieftend noch einmal mit 100 mL einer gesattigten Kochsalz-Losung gewa- 
schen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat erfolgt die Reinigung des Rohproduktes durch praparative 
HPLC. Nach Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer konnen 875 mg (73 % d.Th.) der Titelver- 
bindung durch zweimaliges Versetzen mit Dichlormethan und Wiedereinengen in Form eines weissen Schau- 
mes erhalten werden. 

'H-NMR (300 MHz, DMSCKi 6 ): 5 = 8.48 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.76-7.69 (m, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.45-7.37 (m, 
1H), 7.20-7.00 (m, 3H), 6.67-6.61 (m f 1H), 4.13-4.06 (m, 1H), 3.48-3.26 (m, 1H), 3.10-3.01 (m, 1H), 2.93-2.79 
(m,4H), 2.03 (m, 1 H), 2.00-1 .88 (m, 1H), 1.79-1.67 (m, 2H), 1.58-1.42 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R t = 3.46 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H) + . 



Beispiel 114 

7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxamid 




Methode a): 
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Methode b): 

[0225] Zu einer Mischung aus 660 mg (1.89 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 138 mg (0.19 mmol) PdCI 2 (dppf) in 8 mL DMF werden 419 mg (1.13 
mmol) Bis[3-(dihydroxyboranyl)-benzolaminium]sulfat und 7.56 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird uber Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt 
in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die weitere Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. 
Das Losungsmittel wird aus den Produktfraktionen unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 485 mg (71 % d.Th.) der Tltelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.48 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7:70 (s, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.18 (t, 
1H), 7.10-7.00 (m, 2H), 6.66 (m, 1 H), 4,20 (br. s, 2H), 4.05 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.90-2.70 (m, 
4H), 2.05 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R t = 3.50 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H) + . 

Beispiel 115 

7-[3-(Acetylamino)phenyl]-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




[0226] 75 mg (0.16 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 114), 18 uL (0.24 mmol) Acetylchlorid und 68 uL (0.49 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF 
uber Nacht bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt 
durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure 
versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 
51 mg (72 % d.Th.) der Tltelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.37 (s, 1H), 10.30 (br. s, 1H), 8.67-8.59 (m, 2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 

7.58-7.41 (m, 4H), 4.40 (m, 1H), 3.73-3.60 (m, 1H), 3.48-3.37 (m, 1H), 3.78-3.15 (m, 4H), 2.29 (m, 1H), 

2.19-2.09 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 1 .98-1 .90 (m, 2H), 1.81-1.69 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 4.04 min. 

MS (ESIpos): m/z = 404 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 116 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclopropylcarbonyl)amino]phenyl}-1-benzofuran-2-carb 

mid-Hydrochlorid 




[0227] 75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 114), 28 uL (0.31 mmol) Cyclopropylcarbonsaurechlorid und 87 uL (0.62 mmol) Triethylamin wer- 
den in 2 mL THF uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel unter redu- 
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ziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost 

und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem 

Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 55 mg (57 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.53 (s, 1H), 10.08 (br. s, 1H), 8.83 (m, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.82-7.75 (m, 

2H),7.71 (d, 1H),7.62 (d, 1 H), 7.58-7.50 (m, 1 H), 7.48-7.41 (m,2H),4.38 (m, 1H), 3.71-3.60 (m, 1H), 3.50-3.15 

(m,5H), 2.27 (m, 1H), 2.21-2.11 (m, 1H), 1.99-1.82 (m, 3H), 1.80-1.71 (m, 1H), 0.88-0.77 (m, 4H). 

HPLC (Methode 1 ): R t = 4.07 min. 

MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 117 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(methoxy)acetyl]amino}phenyl)-1-be 

drochlorid 




[0228] 75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 

mid (Beispiel 114), 21 uL (0.31 mmol) Methoxyessigsaurechlorid und 87 uL (0.62 mmol) Triethylamin werden 

in 2 ml_ THF uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Ldsungsmittel unter reduziertem 

Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit 

einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck 

und Trocknen im Hochvakuum werden 56 mg (55 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.17 (br. s, 1H), 10.10 (s, 1H), 8.63-8.55 (m, 2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 

7.64-7.57 (m, 2H), 7.52-7.41 (m, 2H), 4.39 (m, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.71-3.61 (m, 1H), 3.49-3.14 (m, 5H), 3.41 (s, 

3H), 2.29 (m, 1 H), 2. 1 9-2.05 (m, 1 H), 1 .99-1 .89 (m, 2H), 1 .80-1 .69 (m, 1 H). 

HPLC (Methode ^1):^ = 4.07 min. 

MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 118 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-^ 

drochlond 




[0229] 75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 114), 37 mg (0.31 mmol) Cyclobutancarbonsaurechlorid und 87 uL (0.62 mmol) Triethylamin wer- 
den in 2 mL THF uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Ldsungsmittel unter redu- 
ziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost 
und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem 
Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 57 mg (57 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (300 MHz; DMSOd 6 ): 6 = 10.14 (br. s, 1H), 10.07 (s, 1H), 8.82 (d, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.80-7.78 (m, 
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2H), 7.74-7.61 (m, 2H), 7.57-7.41 (m, 3H), 4.36 (m, 1H), 3.70-3.61 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.30-1.67 (m, 
12H). 

HPLC (Methode t): R, = 4.22 min. 

MS (ESIpos): m/z = 444 (M+H) + (freie Base). 

Beispiei 119 

N-[(3RH-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 

mid-Hydrochlorid 




xHCI 

[0230] 60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiei 132), 20 uL (0.31 mmol) Cyclopropylcarbonsaurechlorid und 87 uL (0.62 mmol) Triethylamin wer- 
den in 2 mL THF/DMF (1:1) uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel 
unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol 
gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter redu- 
ziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 27 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 1 0.07 (br. s, 1 H), 9.48 (s, 1 H), 8.84 (d, 1 H), 7.83-7.77 (m, 1 H), 7.72 (m, 1 H), 
7.54-7.31 (m, 6H), 4.30 (m, 1H) f 3.70-3.61 (m, 1H), 3.37-3.03 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.14-2.03 (m, 1H), 
1.95-1.83 (m, 2H), 1.79-1.68 (m, 1H), 1.53 (m, 1H), 1.31-1.15 (m, 4H). 
HPLC (Methode 1 ): R t = 3.85 min. 
MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + (freie Base). 

Beispiei 120 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yl]-7-(2-{[(methoxy)acetyl)amino}phenyl)-1-benzofuran-2-carboxamid-Hy- 

drochlorid 




xHCI 



[0231] 60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiei 132), 20 uL (0.22 mmol) Methoxyessigsaurechlorid und 61 ul_ (0.44 mmol) Triethylamin werden 
in 2 mL THF/DMF (1:1) uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel unter 
reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol ge- 
lost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduzier- 
tem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 29 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.15 (br. s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.53 (d, 1H), 7.88-7.73 (m, 3H), 7.52-7.34 
(m, 5H), 4.33 (m, 1H), 3.77 (s, 2H), 3.69-3.59 (m, 1H), 3.44-3.14 (m, 5H), 3.04 (s, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.18-2.05 
(m, 1 H), 1 .96-1 .84 (m, 2H), 1 .80-1 .67 (m, 1 H). 
HPLC (Methode 1): = 3.84 min. 
MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 121 

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4^ 




[0232] Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) PdCI 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 1 07 mg (0.52 mmol) 
4-Morpholinophenylboronsaure und 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Rohprodukt wird uber Kieselgur filtriert, mit DMF nachgewaschen und unter ver- 
mindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Zur Abtrennung letzter Katalysatorreste wird nochmals uber Kie- 
selgel filtriert und mit Dichlormethan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt 
durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol geiost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure 
versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 
84 mg (42 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR(300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.48 (br. s, 1H), 9.05 (d, 1H), 7.90-7.82 (m, 3H), 7.70 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 
7.42-7.35 (m, 1H), 7.20-7.12 (m, 2H), 4.40-4.31 (m f 1H), 3.84-3.77 (m, 4H), 3.69-3.57 (m, 1H), 3.48-3.12 (m, 
9H), 2.22 (m, 1H), 2.19-2.08 (m, 1H), 1.96-1.85 (m, 2H), 1.80-1.71 (m, 1 H). 
HPLC (Methode '\):R t = 3.82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + . 

Beispiel 122 

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid 




XHCl 



[0233] Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.22]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 31A) und 35 mg (0.04 mmol) PdCI 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 
2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure und 1 .72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Rohprodukt wird uber Kieselgur filtriert, mit DMF nachgewaschen und unter ver- 
mindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Zur Abtrennung letzter Katalysatorreste wird nochmals uber Kie- 
selgel filtriert und mit Dichlormethan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt 
durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol geiost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure 
versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 
81 mg (46 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.12 (br. s, 1H), 8.94 (d, 1H), 7.91-7.79 (m, 3H), 7.69 (d, 1H), 7.53-7.32 
(m, 5H), 4.33-4.22 (m, 3H), 3.68-3.57 (m, 1H), 3.48-3.12 (m, 5H), 2.19 (m, 1H), 2.15-2.04 (m, 1H), 1.94-1.83 
(m,2H), 1.79-1.67 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.87 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 123 
N-[(3S)-1-Azabicydo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-py^ 




xHCI 

[0234] Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) N-[(3S)-1-Azabicyclot2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) PdCI 2 (dppf) in 4 ml_ DMF werden 63 mg (0.57 mmol) 
3-Pyridinboronsaure und 1 .72 ml_ 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht auf 95°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und 
uber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung letzter Katalysatorreste wird nochmals uber Kieselgel filtriert und mit Di- 
chlormethan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgtdurch praparative HPLC. Das Produkt wird 
in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter redu- 
ziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 76 mg (42 % d.Th.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.49 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 9.30 (d, 1H), 8.94-8.80 (m p 2H), 8.07-7.80 (m, 
4H), 7.55 (t, 1 H), 4.35 (m, 1 H), 3.65-3. 1 5 (m, 6H), 2.20 (m, 1 H), 2.1 8-2.05 (m, 1 H), 1 .98-1 .88 (m, 2H), 1 .80-1 .63 
(m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 3.30 min. 

MS (ESIpos): m/z = 348 (M+H)+ (freie Base). 

Beispiel 124 

N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 




xHCI O— CH 3 

[0235] Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) PdCI 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 
4-(Methoxy)phenylboronsaure und 1 .72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht 
auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt in Methanol aufgenom- 
men und uber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung letzter Katalysatorreste wird nochmals uber Kieselgel filtriert 
und mit Dichlormethan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgtdurch praparative HPLC. Die Pro- 
duktfraktionen werden mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter redu- 
ziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 27 mg (15 % d.Th.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

[0236] Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 99) uberein. 
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Beispiel 125 
N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(^^ 




xHCi 

[0237] Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) N-[(3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) PdCI 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 
3-(Methoxy)phenylboronsaure und 1 .72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht 
auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt, das Rohprodukt in Methanol aufgenom- 
men und uber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung ietzter Katalysatorreste wird nochmals uber Kieselgel filtriert 
und mit Dichlormethan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und miteinem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird 
unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 23 mg (1 3 % d.Th.) der Titelverbin- 
dung erhalten. 

[0238] Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 1 01 ) uberein. 

Beispiel 126 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]ocW^ 

boxamid-Hydrochlorid 




x HCI 



[0239] 75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 1 32), 65 uL (0.66 mmol) Isopropylisocyanat und 1 1 4 uL (0.82 mmol) Triethylamin werden in 3 mL 
THF/DMF (1 :1 ) 48 h auf 50°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel 
unter reduziertem Druck entfernt: Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. 

[0240] Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Lo- 
sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 21 mg (26 % d.Th.) 
der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.09 (br. s, 1H), 8.60 (d, 1H), 7.88-7.77 (m, 3H), 7.46-7.33 (m, 3H), 7.29 

(dd, 1H), 7.19-7.10 (m, 1H), 6.22 (br. s, 1H), 4.29 (m, 1H), 3.75-3.54 (m, 2H), 3.39-3.13 (m, 5H), 2.22 (m, 1H), 

2.15-2.02 (m, 1H), 1.96-1.86 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, 1H), 0.96 (d, 6H). 

HPLC (Methode 1 ): R< = 3.92 min. 

MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 127 

N-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]o^ 

mid-Hydrochlorid 




xHCI 



[0241] 75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyc!o[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 132), 50- pL (0.66 mmol) Ethylisocyanat und 110 mL (0.82 mmol) Triethylamin werden zusammen 
mit einer katalytischen Menge an DMAP In 3 mL THF/DMF (1 :1 ) 48 h auf 50°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit 
Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. 
Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 10. mg (12 
% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.41 (br. s, 1H), 9.30 (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 7.96-7.78 (m, 3H), 7.59-7.11 

(m, 4H), 4.30 (m, 1H), 3.69-3.54 (m, 1H), 3.40-3.13 (m, 5H), 2.99 (q, 2H), 2.24-2.19 (m, 1H), 2.17-2.04 (m, 1H), 

1 .96-1 .84 (m, 2H), 1 .80-1 .64 (m, 1 H), 0.92 (t, 3H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.86 min. 

MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 128 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-^ 

mid-Hydrochlorid 




xHCI 



[0242] 75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 132), 37 mg (0.66 mmol) M ethylisocyanat und 110 |jL (0.82 mmol) Triethylamin werden zusam- 
men mit einer katalytischen Menge an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) iiber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Ab- 
kuhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salz- 
saure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum wer- 
den 29 mg (35 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.22 (br. s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 7.86-7.74 (m, 3H), 7.51-7 28 

(m, 5H), 7.18-7.11 (m. 1H), 6.21 (br. s, 1H), 4.29 (m, 1H), 3.69-3.58 (m, 1H), 3.38-3.13 (m, 5H), 2:51 (s, 3H), 

2.28-2.22 (m, 1H), 2.18-2.04 (m, 1H), 1.99-1.87 (m, 2H), 1.82-1.68 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1 ): R, = 3.72 min. 

MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 129 

N-[(3R)-1-Azabjcyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-({[(1 J-djmethylethyl)amino]carbonyl}-amino)phenyl]-1-benzofuran-2 

-carboxamid-Hydrochlorid 




[0243] 75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxa- 
mid (Beispiel 132), 65 mg (0.66 mmol) (1 ,1-Dimethylethyl)-isocyanat und 110 mL (0.82 mmol) Triethylamln wer- 
den zusammen mit einer katalytischen Menge an DMAP In 3 mL THF/DMF (1 :1) uber Nacht auf 50°C erhitzt. 
Nach Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die 
Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 
1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochva- 
kuum werden 10 mg (12 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1 ): R t = 4.06 min. 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 130 

N-[(3R)-1-Azabicyclot2.2.2Joct-3-yl]-7-[2-(methoxy)phenyl]-1-benzofuran-2-carboxamid 




P— CH, 



[0244] 600 mg (1.45 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(methoxy)phenyl]-1-benzofuran-2-car- 
boxamid-Hydrochlorid (Beispiel 102) werden in 15 mL Essigsaureethylester gelost und dreimal mit 1 N Natron- 
lauge extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und anschlieRend eingeengt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 534 mg (97.6% d.Th.) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.34 (d, 1H), 7.72 (dd, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.50-7.30 (m, 4H), 7.20 (m, 1H), 
7.08 (m, 1H), 3.93 (m, 1H),3.76 (s. 3H), 3.11 (m, 1H), 2.86 (m, 1H), 2.69 (m, 4H), 1.86 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 
1.58 (m,2H), 1.32 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1 ): R, = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 131 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-1-benzoth 

rid 




xHCI 



[0245] 200 mg (0.45 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzothiophen-2-carboxamid-Hy- 
drochlorid (Beispiel 8A) und 67.9 mg (0.45 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure werden in 2 mL DMF 
vorgelegt. Nach Addition von 0.67 mL 2 M Natriumcarbonat-Ldsung und 18.2 mg (0.02 mmol) PdCI 2 (dppf) wird 
auf 80°C erhitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgurfiltriert und durch Trennung mittels pra- 
parativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol 
und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
148 mg (72 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.30 (br. s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.07 (d; 1H), 7.78 (d, 1H), 

7.68-7.54 (m, 2H), 7.52-7.39 (m, 3H), 4.40 (m, 1H), 4.36 (s, 2H), 3.72 (m, 1H), 3.53-3.20 (m, 5H), 2.29 (m, 1H), 

2.21 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 1.82 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 132 

7-(2-Aminophenyl)-N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-1-benzofuran-2-carboxamid 




[0246] Zu einer^Mischung aus 1.0 g (2.86 mmol) N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-1-benzofu- 
ran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 234 mg (0.29 mmol) PdCI 2 (dppf) in 15 mL DMF werden 752 mg (3.44 
mmol) 2-(4 > 4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenylamin und 11.45 mL 1 N Natronlauge gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht auf 95°C erhitzt und dann uber Kieselgurfiltriert. Anschlieliend wird 
das Solvens unter reduziertem Druck entfemt und der Ruckstand in 100 mL Essigsaureethylester und 100 mL 
1 N Natronlauge aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit 1 N Natronlauge und einmal mit ge- 
sattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohpro- 
dukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit saurem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
30 min. lang geschuttelt. Der beladene lonenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit DMF 
gewaschen. Es wird nacheinander mit Methanol, Dichlormethan, Methanol, Wasser, Methanol, Dichlormethan, 
Methanol, THF und abschlieflend nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethyl- 
amin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Trocknen 
im Hochvakuum werden 601 mg (48 % d.Th.) der Titelverbindung in ausreichender Reinheit fur die weiteren 
Umsetzungen erhalten. 
HPLC (Methode 1): R i = 3.51 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H) + . 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 1-Aza-bicyclo[22.2]oct-3-yl, 

R 2 Wasserstoff Oder Cj-Cg-Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen Oder C 1 -C 6 -AIkyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkylcarbonyl, 
C r C 6 -Alkylamino, Formyl, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, C^Ce-Alkylthio, C r C 6 -Alkyl- 
carbonylamino, C r C 4 -Alkylsulfonylamlno, C 3 -C 8 -Cycloalkylcarbonylamino, Pyrrolyl, C r C 6 -Alkylaminocarbo- 
nylamino, Heterocyclylcarbonyl, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei C r C 6 -Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, C r C 6 -Alkylaminocarbonylamino, C^Cg-Alkylamino- 
carboxyl, Heterocyclyl oder Aryl, 

C r C 6 -Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit C^Cg-Alkoxy, und 
Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sind, 
A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido; die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Formyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C r C 6 -Alkyl und C^-Cg-Alkoxy substituiert sind, und 
E C=C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C^Ce-Alkoxy und C^Q-Alky! substituiert sind, 
bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen der Formel (n nach Anspruch 1, in welcher 
R 1 1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 Wasserstoff oder C^Ce-Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen oder C^Ce-Alkyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C 1 -C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy oder Heterocyclyl, 
wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest Hydroxy substituiert ist, 
A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Triflu- 
ormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C^Ce-Alkyl und C^-Alkoxy substituiert sind, und 
E CsC, Arylen oder Heteroarylen, wobei Arylen und Heteroarylen gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe 
Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C^Cg-Alkyl und C r C 6 -Alkoxy substituiert sind, 
bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel 
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in weicher 

R 1 (3R)-1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluorm ethyl, Trifluormethoxy, C r C 6 -Alkyl, C^Ce-Alkoxy oder Heterocyelyl, 
wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen Hydroxyrest substituiert ist, und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C r C 6 -Alkyl oder C^Cg-Alkoxy 
bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 



4. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel 




in weicher 

R 1 (3R)-1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C r C 6 -Alkyl, C^Ce-Alkoxy oder Heterocyelyl, 
wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen Hydroxyrest substituiert ist, und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, ^-Cg-Alkyl und C^Ce-Alkoxy 
bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

5. Verbindungen nach Anspruchen 3 und 4, wobei 
R 1 (3R)-1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 Wasserstoff, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy oder 6-gliedriges Heterocyelyl 
und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C^C^AIkyl 
bedeuten, sowie die Solvate; Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 , der Formel 
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(Ic), 



in welcher 
E Phenylen, 

R 4 C^Cg-Alkoxy, Aminornethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkylcarbonylamino, eine Gruppe der Formel 



R 5 C r C 6 -Alkyl, 

n null, 1, 2, 3 oder 4, oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, 

A Schwefel oder Sauerstoff, bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1, der Formel (Ic), in welcher 
E Phenylen, 

R 4 C r C 4 -Alkoxy, Aminornethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -C 6 -Cycloalkylcarbonylamino, eine Gruppe der Formel 




H 
N 



7 



wobei 



— (CH 2 ) n — -N 




5 



wobei 



R 5 C r C 4 -Alkyl, 



n null, 1 oder 2, oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, 
A Schwefel oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 



8. Verbindungen nach Anspruch 1, derfolgenden Formeln 
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sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

9. Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafcen Verbindungen, wonach man Verbindungen der For- 
me! 

X'-E-R 4 (II), 
in welcher 

R 4 die oben genannte Bedeutung hat und 

X 1 im Falle, dass E Arylen oder Heteroarylen bedeutet, fur -B(OH) 2 oder 
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Me 



-B 



N 



"Me 

.Me steht, 



Me 

und im Falle, dass E -CsC- bedeutet, fur Wasserstoff steht, 
mit einer Verbindung der Formel 




(HI), 



in welcher 

R\ R 2 , R 3 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 
X 2 fur Triflat Oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder lod, steht, 

und die resultierenden Verbindungen (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder 
(ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze umsetzt. 



ten 



10. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankhei- 



11. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 8 und mindes- 
tens einen pharmazeutisch vertraglichen, im wesentlichen nichtgiftigen Trageroder Exzipienten. 

12. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung eines Mittels zur 
Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

13. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung 
und/oder Gedachtnisleistung. 

14. Arzneimittel nach Anspruch 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Storungen der Wahrneh- 
mung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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